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ABREVIATIONS 
 
ADME : Absorption, Distribution, Métabolisme, Élimination. 
ALAT : ALanine Amino Transférase. 
ASAT : ASpartate Amino Transférase. 
ASC : Aire Sous la Courbe des concentrations. 
AUC: Area Under the Curve. 
BSA: Body Surface Area. 
CL: Clairance. 
CLHP : Chromatographie Liquide à Haute Performance. 
Cm : centimètre.  
Cmax : Concentration maximale. 
CQ: Contrôle Qualité 
CYP3A4 : Cytochrome P450 3A4. 
DV : Dependent Variable = concentrations mesurées. 
EI : étalon intenre. 
Ers : erreur relative standard. 
eV : électron volt. 
GCSF : Granulocytes Colony Stimulating Factor   
GSK : Glaxo Smith Kline. 
hr : heure. 
IBW : Ideal Body Weight. 
iv : intra veineuse. 
Ka: constante d’absorption 
kg : Kilogramme. 
7 
 
L : Litre. 
LBM : Lean Body Mass. 
MAPK : Mitogen Activated Protein Kinase. 
mg: milligramme.   
min : minutes.  
mL : millilitre. 
NPDE : Normalised prediction distribution errors. 
PD : Pharmacodynamics et / ou pharmacodynamie. 
PK : Pharmacokinetics et / ou Pharmacocinétique. 
PK-pop : Pharmacocinétique de Population. 
PNN: Poly Nucléaires Neutrophiles. 
PO: per os 
TK: Tyrosine Kinase. 
tpm: tours par minute. 
TVP: Typical Value Parameter. 
UPLC-MS/MS: Ultra Performance Liquid Chromatography with tandem mass       
spectrometry. 
VA : Vinca Alcaloïdes. 
Vd : Volume de distribution. 
VII : Variabilités Interindividuelles. 
VPC : Visual predictive checks. 
µL : microlitre. 
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INTRODUCTION 
En cancérologie, la chimiothérapie, au même titre que la chirurgie et la radiothérapie, 
demeure l’un des principaux moyens utilisés par les cliniciens pour le traitement des 
tumeurs. Malgré une adaptation individuelle de la dose à la surface corporelle, la  
réponse au traitement varie beaucoup d’un patient à l’autre. Certains patients sont 
considérés comme « mauvais répondeurs » alors que d’autres présentent des             
toxicités inacceptables. L’index thérapeutique très étroit de ces médicaments        
cytotoxiques nécessite une optimisation des doses utilisées et une diminution des 
variabilités interindividuelles tant du point de vue pharmacocinétique « PK » (ce que 
l’organisme fait au médicament, Absorption, Distribution, Métabolisme et Élimination 
« ADME ») que du point de vue pharmacodynamique « PD » (ce que le médicament 
fait à l’organisme). Cette optimisation des doses et des schémas d’administration 
pour les médicaments anticancéreux est souhaitable non seulement pour le 
développement des nouveaux médicaments mais aussi pour les                   
médicaments déjà utilisés en clinique. 
La contribution de la variabilité pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique à la 
variabilité de la réponse clinique aux traitements a clairement été démontrée [1]; [2]. 
Cette variabilité interindividuelle peut causer des effets non prédictifs en termes de 
réponse et/ou toxicité. La recherche de l’origine des variabilités devient une approche 
rationnelle pour l’optimisation des doses de cytotoxiques [3] et permet de mesurer 
leur l’influence. En effet, la variabilité interindividuelle des paramètres 
pharmacocinétiques peut s’expliquer par la variabilité de certains éléments 
biologiques, démographiques ou physiopathologiques propres à chaque patient. Ces 
éléments sont appelés covariables (ce sont des variables qui influent sur d’autres 
variables) Figure 1. Ces variables doivent souvent être relevées pour leur rôle connu 
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ou supposé dans le phénomène étudié [4]. Les individus ont une capacité très 
variable à métaboliser et à éliminer (exposition systémique) les médicaments, qui 
provient d’une combinaison de variables physiologiques intrinsèques (génétiques) 
caractéristiques et de facteurs environnementaux Figure 1. Cette variabilité devient 
très importante vis-à-vis des médicaments anticancéreux [5] notamment en cas de 
polychimiothérapie avec des médicaments qui sont métabolisés par la même voie 
métabolique. En effet, l’un des principaux mécanismes impliqué dans l’élimination de 
la plupart des agents anticancéreux classiques, est le métabolisme par la famille 
enzymatique des cytochromes P450 3A4, et par l’excrétion biliaire et/ou urinaire via 
les transporteurs ATP-Binding cassette comme ABCB1 [6]. De nombreuses études 
ont montré les variations inter et/ou intra patient importantes dans l’activité de ces 
enzymes ce qui pourrait influencer les différentes voies d’élimination des 
médicaments anticancéreux [7]. 
Nous savons que l’intensité de l’effet (efficacité et toxicité) est liée au moins en partie 
à l’exposition au médicament (concentrations sanguines et/ou plasmatiques), elle 
même dépendante du comportement pharmacocinétique de la molécule et plus     
particulièrement de son élimination [8]. Par conséquent, adapter la dose à la 
clairance d’élimination (CL) permet de mieux maîtriser le niveau d’exposition au 
médicament et de diminuer les variabilités interindividuelles. 
A l’heure actuelle, de plus en plus d’initiatives sont mises en avant afin d’explorer la 
synergie d’association de la chimiothérapie classique avec les thérapies ciblées. 
D’un côté, la chimiothérapie classique utilise des agents cytotoxiques détruisant les        
cellules tumorales mais aussi certaines cellules normales qui se multiplient           
rapidement dans l'organisme (cellules sanguines, spermatozoïdes, épithéliums      
cutané, respiratoire et digestif), en entraînant de nombreux effets secondaires.  
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De l’autre  côté les "thérapies ciblées" sont des thérapeutiques dirigées contre des 
cibles moléculaires présentes et supposées jouer un rôle dans la transformation            
néoplasique de la cellule cancéreuse. C'est un traitement à l'aide de médicaments 
qui, selon leur cible, visent à freiner ou à bloquer la croissance de la cellule               
cancéreuse, en l'affamant, en provoquant sa mort, en dirigeant le système           
immunitaire contre elle ou en l'incitant à redevenir normale. Ces molécules, qu’elles 
soient des thérapies conventionnelles ou ciblées sont métabolisées et éliminées par 
les reins ou par le système hépatique. Ceci pourrait avoir comme conséquence une 
interaction PK entre ces molécules et une augmentation des variabilités 
interindividuelles. 
En effet, les interactions médicamenteuses peuvent être le résultat d’une interaction 
PK et/ou PD. Les interactions PK impliquent un médicament ou une molécule qui 
altère les propriétés PK (ADME) d’un autre médicament. Cette interaction PK 
s’observe lorsque deux médicaments utilisent la même voie métabolique et ceci est 
fréquent en cancérologie car la plupart des protocoles de chimiothérapies associent 
plusieurs molécules. 
La connaissance du mécanisme par lequel une interaction                      
médicamenteuse survient est souvent très utile en clinique. La variabilité 
interindividuelle est un facteur important qui influence ces interactions. Prendre en 
compte ces deux facteurs peut influencer la réponse clinique et la toxicité d’un agent 
anticancéreux [9]. 
Une augmentation de la vigilance concernant ces deux facteurs permettrait aux           
cliniciens de diminuer les risques pour le patient.  
Les connaissances actuelles concernant les mécanismes d’action de la vinorelbine 
(chimiothérapie classique) et du lapatinib (chimiothérapie ciblée) ont conduit les 
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cliniciens à mettre en place un protocole clinique de phase I d’association de ces 
deux molécules chez les patients présentant un cancer du sein localement avancé 
ou métastatique surexprimant HER2. 
Durant ce travail, nous nous sommes intéressés à l’analyse PK et PD de ces deux 
molécules afin de déterminer l’existence ou non d’une interaction PK ainsi que les 
facteurs de variabilité pouvant intervenir sur les caractéristiques PK et/ou PD de   
chacune de ces deux molécules. 
La première partie de ce travail est consacrée à une revue bibliographique              
concernant la PK et le métabolisme de ces deux molécules et dans une seconde   
partie nous nous intéresserons à la méthodologie et aux résultats obtenus durant ce              
protocole clinique. 
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Figure 1 Différents facteurs de variabilités interindividuelles 
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I- LA VINORELBINE (NAVELBINE) 
I.1- HISTORIQUE 
Les alcaloïdes sont un groupe chimique hétérogène, d’origine naturelle, renfermant 
un ou plusieurs atomes d’azote. Leur nom provient de l’arabe « al kali » et du grec 
« eidov » (forme) due à leur caractère basique, alcalin. 
Historiquement, la découverte des Catharantus alcaloïdes trouve ses origines dans 
la médecine naturelle [10]. En effet, les extraits de feuilles d’une plante tropicale, 
Catharantus roseus, avaient la réputation de pouvoir traiter le diabète. Cette plante, 
également connue sous le nom de Pervenche de Madagascar, a été appelée Vinca 
rosea jusqu’à ce que G Don décrive le genre Catharantus en 1838 [11]. 
Les genres Vinca et Catharantus sont voisins et tous deux appartiennent à la famille 
des Apocynacées. Les vinca-alcaloïdes (VA) dérivés alcaloïdes de Vinca rosea ou 
Catharantus roseus (Figure 2), depuis la découverte (durant les années 1960-1970) 
de leur activité anti leucémique expérimentale [12], ont été à l’origine d’un travail de 
recherche qui a conduit à la caractérisation puis à l’utilisation clinique de la 
vincristine, de la vinblastine puis à partir de 1975 de la vindésine [13] agent dont 
l’apport, comparé aux autres vinca-alcaloïdes en terme d’activité ou d’effets 
secondaires, reste incertain. Les mécanismes d’action, la PK, le métabolisme et les 
mécanismes de résistance de ces molécules ont depuis été beaucoup étudiés et 
approfondis. 
Les différences de structure entre ces trois molécules portent sur la partie vindoline. 
Grâce à une modification de la réaction de Polonovski, il a été possible d’obtenir par 
hémisynthèse l’anhydro-vinblastine et ses nor-5’-dérivés [14]. La modification du 
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noyau catharanthine (perte d’un atome de carbone) et la condensation du celui-ci 
avec la vindoline a abouti à la synthèse de la vinorelbine. 
Les formulations iv et po de la vinorelbine en association avec différents agents 
cytotoxiques, ont été évaluées pour le traitement du cancer du sein métastatique 
[15]. La vinorelbine ou la nor-5’-anhydrovinblastine est commercialisée depuis 1989 
sous le nom de «Navelbine® » par les laboratoires Pierre Fabre dans l’indication  
cancer bronchique non à petites cellules et depuis 2001 dans le cancer du sein 
métastatique en monochimiothérapie et depuis 2005 en polychimiothérapie.  
Le dernier né de cette famille est la vinflunine qui a été découverte en 1996.  
Issue de l’association de 2 molécules naturelles extraites de la Pervenche de 
Madagascar, la Vinflunine est une molécule sur laquelle on a greffé deux atomes de 
fluor à la position 20’ [16]. La vinflunine a obtenu son AMM européenne sous le nom 
de Javlor* avec pour indication thérapeutique le traitement des patients adultes 
atteints de carcinome urothélial à cellules transitionnelles avancé ou métastatique 
après échec d'un traitement préalable à base de platine. 
  
I.2- Propriétés physico-chimiques 
Le poids moléculaire de la vinorelbine sans les deux acides tartriques est de 779 
g/mol et pour la forme ditartrique de 1079 g/mol (Figure 3). La molécule est soluble 
dans l’eau et l’alcool. Elle est instable à la lumière et à l’humidité et doit être              
conservée à +4°C. 
La Navelbine® se présente sous la forme injectable d’une solution saline de        
ditartrate de vinorelbine à 10 mg/mL ou de capsules molles de 20 et 30 mg pour la 
voie orale. 
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Figure 2 Alcaloïdes de Vinca rosea 
 
 
 
Catharantus roseus 
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          MW = 1079 
Ditartrate de vinorelbine 
Figure 3 
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I.3- Mécanisme d’action 
Les VA agissent essentiellement par leur liaison à la tubuline et ses conséquences 
sur la formation et la dissociation des microtubules. Les microtubules sont impliqués 
dans la structure du cytosquelette, la migration des chromosomes lors de la mitose, 
et le transport neuronal. La tubuline, plus petite unité des microtubules, est une             
protéine ubiquitaire qui possède deux sites de liaison pour les VA. L’action de la 
vinorelbine est phase-spécifique ; avec des concentrations cytotoxiques (> 12 nM), 
on observe un blocage en G2-M, suivi d’une mort cellulaire pendant l’interphase ou la 
mitose suivante. 
Les VA à faible concentration de 0,1 µmole/L, empêchent la polymérisation des 
microtubules bloquant ainsi les cellules au stade métaphase (Figure 4). Parmi toutes 
les VA, la vinorelbine, aux plus fortes concentrations, induit un blocage des cellules 
au stade prophase. Elle est aussi active sur les microtubules mitotiques que les 
autres VA mais moins active sur les microtubules axonaux, ce qui explique sa 
neurotoxicité moins élevée [17, 18] En effet, la vinorelbine est douée d’une faible 
aptitude spiralisante, ce qui lui confère une faible neurotoxicité et un index 
thérapeutique accru. 
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En métaphase, la polymérisation des 
dimères de tubuline entraîne la formation  
  
et la croissance des microtubules. 
X inhibition par les alcaloïdes de la pervenche  
 
 
 
Lors de l’anaphase, les chromosomes se 
séparent. Les microtubules raccourcissent 
par dépolymérisation. 
X inhibition par les taxanes  
 
Figure 4 
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I.4- Tolérance au cours des études          
cliniques 
En monochimiothérapie, cette tolérance a été particulièrement étudiée par Besenval 
et al.[19] lors de l’analyse de 141 patients et 1556 administrations de vinorelbine. 
D’après cette étude les toxicités majeures sont : 
 
1.4.1- Toxicité hématologique 
La toxicité dose limitante est la leuco-neutropénie. Une neutropénie significative        
(> grade 2) est observée dans 19% des cycles. Il s’agit d’une toxicité réversible sans 
aucun effet cumulatif. Cette toxicité est plus fréquente en cas de traitement             
myélosuppresseur antérieur, ce qui nécessite une diminution de la dose-intensité 
d’approximativement de 25%. 
L’anémie et la thrombopénie sont rarement observées (sauf chez les patients              
prétraités par chimiothérapie et/ou radiothérapie).   
1.4.2- Toxicités non hématologiques 
• La neurotoxicité ; un seul cas de toxicité de grade 4 a été observée, 10 cas de 
neurotoxicité de grade 3 avec diminution de la force musculaire chez 9 
patients et une dysesthésie ont été observés notamment après un traitement 
prolongé (3 à 6 mois) et une toxicité de grade 1avec une diminution du réflexe 
ostéotendineux, a été observée dans 20 à 30% des cas. et quelques rares 
paresthésies. 
• Assez bonne tolérance digestive avec 3% de nausées et vomissements. 
• Alopécie significative, rare, modérée, mais toujours réversible a été observée 
chez 6% des patients. 
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Les toxicités observées pour la forme orale sont : nausées de grade 1-2 (70,5 % des 
patients), vomissements grade 1-2 (52,9 % des patients), la constipation d’origine 
neurologique, survenue de diarrhées (41,9 % des patients pour celles de grade 1 et 
2), fatigue, fièvre, arthralgies notamment au niveau des mâchoires, douleur au 
niveau de la tumeur, myalgies, élévation transitoire des enzymes hépatiques sans 
symptômes cliniques [20]. 
En association, la vinorelbine peut être utilisée avec des agents peu myélotoxiques 
sans majoration significative de l’incidence de la sévérité des neutropénies.  
La toxicité des agents peu myélotoxiques associés n’est pas influencée par la       
vinorelbine, en revanche l’association avec des agents myélosuppresseurs apparaît 
difficile à cause de la majoration de la fréquence et de la sévérité des cytopénies  
induites. 
 I.5- Pharmacocinétique 
La pharmacocinétique des vinca-alcaloïdes est caractérisée par une très grande  
variabilité interindividuelle [21]. 
 
I.5.1- Modèles pharmacocinétiques 
Le profil PK des concentrations plasmatiques de la vinorelbine est bien décrit par un 
modèle tri-compartimental linéaire, [22]. Les paramètres PK de la vinorelbine 
présentent également une large variabilité interindividuelle avec une clairance totale 
élevée (0,27 à 1,49 L.hr-1.Kg-1), un large volume de distribution (9,3 à 76 L.Kg-1) et un 
temps de demi-vie terminal long (18 à 67,8 h) [23-25] . Les concentrations sanguines 
de la vinorelbine sont 1,9 fois plus  élevées que celles trouvées dans le plasma [26]. 
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I.5.2- Absorption et Distribution 
La vinorelbine est principalement distribuée dans les cellules sanguines et en             
particulier les plaquettes. En effet, les études in vitro ont montré que les plaquettes 
sont le principal transporteur de la vinorelbine dans le sang et que cette dernière était 
fixée à 78% aux plaquettes, 14% aux protéines sériques et 6% aux                     
lymphocytes. Les 2% restant, sont la fraction de la vinorelbine qui se trouve libre 
dans le sang circulant [27]. 
Le ratio des concentrations sanguine/plasmatique augmente rapidement entre 2 et 
2,5 après la perfusion et diminue ensuite lentement pour atteindre 1,5 au bout de 72 
heures, suggérant ainsi une distribution importante vers les cellules sanguines [24] 
Cette fixation de la vinorelbine aux cellules sanguines a pour conséquence, une 
meilleure valeur prédictive, des paramètres PK pour l’efficacité et la toxicité, obtenus 
à partir des concentrations dans le sang total que ceux obtenus à partir du plasma.  
La diffusion tissulaire de la vinorelbine est importante notamment au niveau du tissu 
pulmonaire [28].  
Après une administration par voie per os, la vinorelbine est rapidement absorbée et 
présente une biodisponibilité absolue de 43% ± 14% [29]. 
I.5.3- Métabolisme 
Le métabolisme de la vinorelbine est essentiellement hépatique via la superfamille 
des cytochromes P450 (CYP) et en particulier le CYP3A4 [30]. 
Le terme cytochrome P450 recouvre en réalité un grand nombre d’isoenzymes (plus 
de 55) qui se subdivisent en différentes familles (1, 2, 3, 4,…), sous-familles (2A, 3A, 
2C,…) et membres de sous-familles (2A1, 2A2,…). Ce sont des enzymes qui 
catalysent l’oxydation des substances d’origine endogène et exogène [31]. Les 
isoformes les plus impliqués dans le métabolisme des médicaments anticancéreux 
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sont : CYP1A, CYP2B, CYP2C, et CYP3A [32]. Les protéines de la sous-famille 
CYP3A sont impliquées dans le métabolisme de 45% à 60% des médicaments 
utilisés[33]. Différents facteurs comme l’âge, le sexe, le polymorphisme génétique, 
etc. peuvent contribuer à la variabilité d’activités des CYP [34]. 
Les CYP3A4 ont montré l’activité métabolique la plus intense dans les microsomes 
hépatiques vis-à-vis de la vinorelbine. La variabilité interindividuelle de l’activité des 
CYP3A4 explique en partie la large variabilité PK de la vinorelbine observée chez les 
patients. Différents métabolites hydroxylés, déméthylés ou oxydés ont été mis en 
évidence, seul le déacetyl vinorelbine a été détecté dans les urines en quantité très 
faible et n’a pas été trouvé dans le plasma [35]. Le métabolisme de la vinorelbine 
peut être affecté par les molécules ayant une activité inhibitrice ou inductrice sur les 
CYP3A4. 
Par ailleurs, l’une des raisons qui explique la résistance des cellules à la vinorelbine 
est que cette dernière est connue pour être un des substrats de la glycoprotéine-P 
qui intervient dans le système de résistance multidrug ou MDR [36]. 
I.5.4- Élimination 
L’excrétion rénale de la vinorelbine est très faible alors que la clairance hépatique 
et/ou le métabolisme hépatique jouent un rôle très important dans son élimination. 
L’élimination par la voie biliaire représente 70 à 80% de la dose administrée [37]. 
Une altération de la fonction hépatique due à une insuffisance hépatique ou à des 
métastases hépatiques diminuerait l’élimination de la vinorelbine. 
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 I.6- Pharmacocinétique de population 
Plusieurs approches PK de population ont été réalisées afin d’identifier les sources 
de variabilité PK de la vinorelbine [38, 39]. Ces études ont montré l’influence de la 
surface corporelle (BSA) et du nombre des plaquettes avant l’administration de la 
vinorelbine, sur la clairance totale ainsi que sur la distribution de cette dernière. Ces 
études n’ont montré aucun effet des métastases hépatiques sur la CL de la           
vinorelbine. Une diminution de la CL de la vinorelbine a cependant été observée lors 
d’un envahissement métastatique de plus de 75% du foie par les métastases [40].  
Lors de cette approche de population une tendance de l’influence de l’augmentation 
des taux sériques de deux biomarqueurs hépatiques (ASAT et ALAT), sur la 
diminution de la CL totale de la vinorelbine, a été détectée. Cependant, cette relation 
n’a pu être estimée qu’avec une précision médiocre et n’est attribuée à une 
diminution des variabilités que de façon mineure.  
Ces auteurs préconisent l’utilisation de la surface corporelle dans le calcul de la dose 
à administrer aux patients mais, ils minimisent l’influence du nombre des plaquettes, 
de la clairance à la créatinine et des enzymes hépatiques sur la magnitude de 
changement de la CL de la vinorelbine. Par conséquent, une adaptation de dose de 
la vinorelbine basée sur ces covariables n’est pas utile sauf quand il s’agit des 
patients ayant des valeurs extrêmement anormales de ces paramètres 
physiologiques.  
Enfin, ces études ont montré que l’administration orale de la vinorelbine n’introduisait 
pas de source de variabilité interindividuelle supplémentaire par rapport à une 
administration par voie iv. 
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II- LE LAPATINIB (TYVERB®) 
  II.1- HISTORIQUE 
Chez l’homme, la famille des récepteurs transmembranaires à activité tyrosine    
kinase (TK) ErbB est constituée de 4 membres : ErbB1/EGFR (epidermal growth  
factor receptor), ErbB2/HER-2, ErbB3/HER-3, et ErbB4/HER-4 [41]. 
Ces récepteurs TK sont constitués :  
a- d’un domaine extracellulaire pour la fixation du ligand,  
b- d’un domaine transmembranaire constitué d’une bicouche lipidique,      
c- d’un domaine catalytique intra cytoplasmique ou protéine à activité TK [42]. 
Ces récepteurs ne sont pas figés sur la membrane et lorsqu’un ligand se fixe sur le 
domaine extra membranaire, il se produit une dimérisation. Ces dimères peuvent être 
soit des homodimères soit des hétérodimères (Figure 5) [43]. 
 
 
Figure 5 
26 
 
Cette dimérisation déclenche l’autophosphorylation de la zone enzymatique          
intracellulaire [44] et a pour conséquence l’activation d’autres voies de signalisation 
qui aboutit à la prolifération, la survie, la motilité des cellules. Depuis plusieurs 
années, le ciblage de ces voies de signalisation par des inhibiteurs des récepteurs 
TK est devenu un axe majeur dans le traitement du cancer (thérapie ciblée). En effet, 
le blocage des voies de signalisation intracellulaires grâce à de petites molécules 
pouvant traverser la membrane cytoplasmique peut se faire en inhibant la zone 
d’activité enzymatique de la tyrosine kinase : c’est la principale action du lapatinib. 
Le lapatinib ditosylate est commercialisé sous le nom de (Tykerb™/Tyverb) par les 
laboratoires GSK. Il est indiqué en combinaison avec la capécitabine (Xeloda™) 
dans le traitement des cancers du sein en rechute ou très avancés, qui ont une     
surexpression de l'antigène HER2 et qui ont déjà reçu un traitement par               
anthracycline, un taxane, et ne répondent plus au trastuzumab. En effet, le lapatinib 
induit l’apoptose au niveau des cellules cancéreuses du sein surexprimant HER2 et 
résistantes au trastuzumab [45] et augmente significativement la survie sans 
progression lorsqu’il est associé à la capécitabine comparé à l’action de 
l’antimétabolite seul [46]. 
Le lapatinib est également utilisé en association avec un inhibiteur de l’aromatase 
(un autre type de médicament anticancéreux) chez les femmes ménopausées,     
lorsque le cancer est métastasique et répond à un traitement hormonal. Cette 
association est utilisée chez les femmes qui n’ont pas, à ce stade, besoin de recevoir 
une chimiothérapie standard.  
La commission européenne a délivré le 10 juin 2008, une autorisation conditionnelle 
de mise sur le marché valable dans toute l’Union européenne pour Tyverb® à Glaxo 
Group Limited, [47]. 
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II.2- Propriétés physico-chimiques 
Il s'agit d'une petite molécule de la famille des 4 anilinoquiazolines. Il est utilisé sous 
forme de sel de ditosylate monohydraté avec un poids moléculaire de 943,5 g/mol 
(Figure 6).   
 
Figure 6 
Le poids moléculaire du lapatinib sans ditosylate est de 581,058 g/mol (Figure 7).  
Il s’agit d’une poudre jaune soluble dans l’eau et HCl 0,1N. La solubilité du lapatinib 
est pH-dépendante.   
 
 
Figure 7 
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L'administration concomitante d'un traitement contenant des substances augmentant 
le pH gastrique doit être évitée, en raison du risque de diminution de la solubilité et 
de l'absorption du lapatinib. 
Le lapatinib n’est pas une molécule chirale et ne présente pas de stéréo-isomérie. 
II.3- Mécanisme d’action 
Le lapatinib inhibe l'activité tyrosine kinase à la fois des récepteurs ErbB1 et ErbB2. 
Agissant au niveau de la tyrosine kinase, il est capable d’agir, que le récepteur 
extracellulaire soit actif ou non, et il pourrait agir sur plusieurs effecteurs 
intracellulaires. En effet, de par sa petite taille, il intervient à l’intérieur de la cellule en 
se fixant de manière réversible sur le domaine de fixation de l’ATP des TK, bloquant 
ainsi la phosphorylation et l’activation des voies de signalisation en aval comme les 
MAPK (mitogen activated protein kinase) et la phosphatydilinositol 3’ kinase 
(PI3K/Akt) [48]. 
 
Figure 8 
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II.4- Tolérance au cours des études          
cliniques 
Comme la plupart des petites molécules ciblées contre les TK, le lapatinib est       
généralement bien toléré. Cependant les principales toxicités observées se résument 
à trois toxicités relativement fréquentes [49]: 
a- Diarrhée 
En monothérapie, la diarrhée est la principale toxicité observée (42%). Dans          
l'association habituelle à la capécitabine, la diarrhée survient dans environ 20% des 
cas (quelques cas de nausées et vomissements). 
b- Toxicité cutanée 
En monothérapie, on observe des rashs (31%) qui semblent différents du syndrome 
mains-pieds. En association, il est difficile d'attribuer l'érythrodysesthésie              
palmo-plantaire au lapatinib, puisque les principales études ont eu lieu en             
association avec la capécitabine qui peut donner elle-même un syndrome mains - 
pieds.  
c- Toxicité cardiaque 
Chez un certain nombre de malades, on a observé une diminution de la fraction 
d'éjection ventriculaire. Cependant, après arrêt, on observe souvent un retour à la 
normale, permettant la reprise du traitement. La signification exacte de cette 'toxicité' 
mérite de plus amples explorations.  
II.5- Pharmacocinétique 
La pharmacocinétique du lapatinib a été évaluée au moyen d’une série d’études in 
vivo portant sur son administration par voie orale et intraveineuse (IV) chez la souris, 
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le rat, le lapin et le chien [50]. La majorité des études pharmacocinétiques à dose 
unique et des études portant sur la distribution, le métabolisme et l’excrétion du 
lapatinib ont été effectuées sur du lapatinib radiomarqué au 14C [47].  
  
II.5.1- Modèles pharmacocinétiques 
La plupart des études pharmacocinétiques du lapatinib n’ont pas utilisé une        
modélisation PK pour décrire l’évolution de ses concentrations plasmatiques en  
fonction du temps. Seulement deux études (en dehors de celle réalisée par notre  
laboratoire) ont utilisé une modélisation mono-compartimentale avec une constante 
d’absorption orale (Ka) [44, 45]. L’une de ces deux études a été réalisée chez les 
volontaires sains pour déterminer l’impact d’une inhibition ou d’une induction 
enzymatique des CYP3A4 sur la PK du lapatinib [51] et l’autre est une étude clinique 
de phase I/II chez les patients atteints de glioblastome multiforme [52]. 
Les autres études PK du lapatinib indiquent que l’état d’équilibre est atteint au bout 
de 7 jours ce qui correspond à un temps de demi-vie de 24h. Les concentrations 
plasmatiques maximales (Cmax) de lapatinib ont été atteintes environ 4 heures après 
l’administration. Pour une administration quotidienne de 1250 mg, la moyenne   
géométrique de la Cmax à l’état d’équilibre est de 2,43 µg/mL et la valeur de l’aire 
sous la courbe (ASC), de 36,2 µg•h/mL. 
 
II.5.2- Absorption  
Des études portant sur l’absorption du lapatinib après l’administration d’une dose 
unique ou de doses multiples ont été effectuées chez la souris, le rat et le chien. Les 
propriétés relatives à l’absorption observées étaient semblables chez les différentes 
espèces. 
31 
 
La biodisponibilité absolue varie beaucoup (la biodisponibilité chez le rat se situait 
entre 11,1 % et 51,6 % et chez le chien, entre 15,7 % et 114 %) [47]. 
Chez l’homme, la biodisponibilité absolue du lapatinib n’est pas connue mais 
l’absorption est incomplète et variable (coefficient de variation de l’ASC d’environ 70 
%). Les concentrations plasmatiques apparaissent après un temps de latence 
médian de 0,25 heure. Le pic des concentrations plasmatiques (Cmax) est atteint 
environ 4 heures après administration. 
L’absorption du lapatinib est augmentée par la prise de nourriture. Les valeurs de 
l’ASC sont 3 et 4 fois plus élevées (Cmax environ 2,5 à 3 fois plus élevée) lorsque le 
produit est pris avec un repas à faible teneur en graisses (5 % de graisses) ou à forte 
teneur en graisses (50 % de matières grasses), respectivement [53]. Pour assurer 
une exposition optimale, lapatinib doit être administré ou au moins une heure avant 
ou une heure après un repas à faible teneur en matières grasses [53]. 
 
II.5.2- Distribution 
La liaison du 14C-lapatinib aux protéines plasmatiques et aux érythrocytes a été    
évaluée in vitro dans des échantillons prélevés chez la souris, le rat, le lapin, le chien 
et l’homme. La liaison aux protéines plasmatiques était très élevée (> 99 %) chez 
toutes les espèces étudiées. La liaison du 14C-lapatinib aux érythrocytes variait selon 
l’espèce; elle était plus faible dans les échantillons prélevés chez la souris, le rat et 
l’homme que dans ceux prélevés chez le lapin et le chien. 
Des études in vitro indiquent que le lapatinib est un substrat des transporteurs BCRP 
et PgP [54]. 
La distribution tissulaire in vivo a été étudiée chez le rat mâle albinos ou pigmenté 
après l’administration par voie orale de 14C-lapatinib (10 mg/kg). La distribution a été 
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évaluée par autoradiographie du corps entier. De faibles concentrations tissulaires de 
radioactivité par rapport à la dose administrée (10 mg/kg) ont été notées et des 
concentrations de radioactivité élevées ont persisté dans le tube digestif pendant 24 
heures après l’administration. La radioactivité absorbée était bien distribuée et la 
concentration maximale était atteinte 4 heures après l’administration. Les tissus 
présentant une radioactvité étaient les suivants : poumon, foie, rein, surrénales, rate 
et uvée (chez le rat pigmenté) [47].  
 
II.5.3- Métabolisme 
Des études in vitro réalisées sur des microsomes hépatiques, des hépatocytes et des 
enzymes (CYP) du cytochrome P450 exprimées de manière hétérologue, ainsi 
qu’une série d’études in vivo chez la souris, le rat et le chien, indiquent que le       
lapatinib est principalement métabolisé par les CYP3A4, CYP3A5 et CYP2C8 [47].  
Les biotransformations courantes chez toutes les espèces examinées étaient 
l’oxydation, la N désalkylation et la O désalkylation ainsi que la sulfo-conjugaison 
[47]. 
Chez l’homme, le lapatinib est largement transformé en divers métabolites oxydés,       
principalement par le CYP3A4 et le CYP3A5 et dans une moindre mesure par le 
CYP2C19 et le CYP2C8 [55]. 
 
 
 
 
 
33 
 
II.5.4- Excrétion 
Après l’administration par voie orale d’une dose unique de 14C-lapatinib chez la     
souris, le rat et le chien, les matières fécales constituaient la principale voie 
d’élimination. L’élimination par la voie urinaire était négligeable [47]. 
Dans une étude chez l’homme, la voie fécale était la principale voie d’élimination, la 
quantité retrouvée dans les fèces correspondant à 91,8 % de la dose récupérée. 
L’élimination par voie urinaire était minime, soit une quantité médiane équivalent à 
1,16 % de la radioactivité récupérée [55]. 
. 
II.6- Pharmacocinétique de population 
En dehors du travail effectué par notre laboratoire, une seule étude a réalisé une  
approche PK de population du lapatinib [52]. 
Cette approche a permis d’estimer les paramètres PK de population suivante : La 
clairance apparente (CL/F) le volume de distribution apparent (V/F) et la constante 
d’absorption (ka). Au total 16 patients ont été évalués pour la PK avec les              
paramètres PK de population suivants :  
CL/F (L.h-1.m-²) = 12,1 (± 3,2),  
V/F (L. m-²) = 124,0 (± 52,3) et ka (h-1) = 0,124 (± 0,039).  
Seule l’administration concomitante de médicaments anti épileptiques          
inducteurs enzymatiques a montré une influence significative sur la clairance         
apparente du lapatinib, augmentant ainsi cette dernière de dix fois sa valeur 
moyenne. 
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II.7- Interactions médicamenteuses 
Le lapatinib est essentiellement métabolisé par le foie via les cytochromes CYP3A et 
éliminé dans les fèces [49]. 
L’inhibition des CYP3A4 par le lapatinib est basée sur le mécanisme d’inactivation 
(Mechanism-based inactivation). En effet, cette inhibition est réalisée par la    
formation, à partir d’un métabolite désalkylé du lapatinib, d’une entité intermédiaire 
(quinonéimine) qui modifie de façon covalente la structure du CYP3A4 [56]. Ces 
deux propriétés (métabolisme/inhibition) du lapatinib peuvent être à l’origine des 
interactions médicamenteuses.  
Chez les volontaires sains recevant du kétoconazole, puissant inhibiteur du             
cytochrome CYP3A4, à la dose de 200 mg deux fois par jour pendant 7 jours,       
l'exposition systémique au lapatinib (100 mg par jour) est augmentée d'environ 3,6 
fois et la demi-vie de 1,7 fois [51]. 
La co-administration du lapatinib avec les inhibiteurs puissants du cytochrome 
CYP3A4 (par exemple : ritonavir, saquinavir, télithromycine, kétoconazole,            
itraconazole, voriconazole, posaconazole, nefazodone [57] doit être évitée.  
La co-administration du lapatinib avec des inhibiteurs modérés du cytochrome 
CYP3A4 devra faire l’objet d’une attention particulière et les effets indésirables     
devront être étroitement surveillés. 
Chez les volontaires sains recevant de la carbamazépine, un inducteur du             
cytochrome CYP3A4, à la dose de 100 mg deux fois par jour pendant 3 jours et 200 
mg deux fois par jour pendant 17 jours, l'exposition systémique au lapatinib a été       
diminuée d'environ 72 % [51]. 
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La co-administration du lapatinib avec les inducteurs connus du cytochrome CYP3A4 
(par exemple : rifampicine, rifabutine, carbamazépine, phénytoïne ou millepertuis 
(Hypericum perforatum) [57] doit être évitée.  
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B- PROTOCOLE CLINIQUE 
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I- INTRODUCTION 
La surexpression de HER2 est retrouvée dans 25 à 30% des cancers du sein 
métastatiques, conférant ainsi à ces tumeurs un pronostic plus péjoratif [58]. 
L’apparition de résistances aux traitements à base d’Herceptin®, incite les 
cancérologues à chercher des traitements alternatifs pour les patients atteints de 
cancer du sein (HER)-positif.  
En effet, la résistance au trastuzumab apparaît durant l’année suivant l’instauration 
du traitement [59]. 
Dans cet optique, une étude clinique de phase I évaluant l’association du lapatinib et 
de la vinorelbine chez les patientes atteintes du cancer du sein localement avancé ou 
métastasique surexprimant HER2 a été mise en place. L’ensemble des données 
concernant ces deux molécules ont suggéré une synergie d’action et ont incité les 
cliniciens à démarrer un protocole clinique d’association.  
II- MATÉRIELS ET MÉTHODES 
II.1- Patientes 
Les patientes éligibles pour cette étude phase-I multicentrique avec escalade de 
doses sont des femmes de 18 ans ou plus avec un cancer du sein                      
histologiquement confirmés surexprimant HER2 localement avancé ou métastatique.  
La surexpression de HER2 a été définie par un score 3 + par immunohistochimie, ou 
un score 2 + avec une fluorescence positive par l’hybridation in situ. Les patientes       
devaient avoir reçu une ou deux lignes de chimiothérapie avec du trastuzumab, en     
situation adjuvante ou métastatique. Le trastuzumab devant être arrêté au moins 3 
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semaines avant l'étude. Les critères d'inclusion supplémentaires étaient : un indice 
de performance OMS allant de 0 à 2, et des fonctions hématologiques, hépatiques, 
cardiaque et rénale adéquates. Les critères d’inéligibilité incluaient un traitement 
concomitant par des modulateurs du CYP3A4 (inhibiteurs ou des inducteurs) ou des 
agents modificateurs de pH, d'importants troubles gastro-intestinaux qui affectent la 
prise orale et un traitement préalable avec la vinorelbine. Toutes les patientes ont 
signé un consentement éclairé. 
II.2- Schéma de l’étude 
Les patientes ont reçu une dose de charge de lapatinib pendant 7 jours (jours -7 à 
jour 1 du cycle 1) afin d'atteindre l'état d’équilibre avant la première administration de 
la vinorelbine. Le lapatinib est administré quotidiennement par voie orale et de façon 
continue, la vinorelbine est administrée par voie intraveineuse en perfusion de 15 
minutes le jour 1 et le jour 8 toutes les 3 semaines. Huit niveaux de dose sont pré-
définis (Dose Level en anglais) pour lapatinib (mg) / vinorelbine (mg / m²):  
750/20, 1000 / 20 ; 1000 / 22,5 ; 1000 / 25 ; 1250 / 25 ; 1500 / 25 ; 1250 / 27,5 et 
1250 / 30.  
La prophylaxie primaire des neutropénies par des facteurs de croissance n’est pas 
autorisée au cycle 1 et laissée au choix de l'investigateur au cycle 2. 
II.3- Étude pharmacocinétique 
II.3.1- Protocole pharmacocinétique 
Avant de débuter le traitement, un cathlon de petit calibre est posé le premier jour sur 
le bras opposé à la perfusion de la vinorelbine, pour permettre les prélèvements PK 
successifs sans traumatismes vasculaires répétés. Les prélèvements sanguins en 
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vue de l’étude PK sont réalisés le premier jour du premier cycle pour les deux 
molécules. 
Pour le dosage du lapatinib, pour chaque point de PK, 4,5 mL de sang sont prélevés 
dans des tubes contenant de l’héparinate de lithium puis centrifugés à 4100 tpm     
pendant 5 minutes à +4°C afin de séparer le plasma.  Le plasma ainsi recueilli est    
immédiatement congelé à -20°C et conservé jusqu’à l ’analyse.  
Les horaires des points de PK pour le lapatinib sont choisis de la manière         
suivante : 
T0 (juste avant la prise du lapatinib, T1 (1h après la prise du lapatinib), T2 (3h après 
la prise), T3 (6h après la prise), T4 (8h après la prise), T5 (12h après la prise), et T6 
(24h après la prise).     
Pour le dosage de la vinorelbine, 3,5 mL de sang total sont prélevés dans des tubes 
en verre siliconé (pour éviter l’adsorption de la vinorelbine sur les parois)     
contenant de l’héparinate de lithium et directement congelés à -20°C jusqu’à 
l’analyse. 
Les horaires des points de PK pour la vinorelbine sont choisis de la manière     
suivante : 
T0 (juste avant le début de la perfusion de la vinorelbine), T1 (12 minutes après le 
début de la perfusion), T2 (1h après le début de la perfusion), T3 (3h après le début 
de la perfusion), et T4 (24h après le début de la perfusion). Dans tous les cas les 
horaires réels sont notés. 
II.3.2- Méthode de dosage de la vinorelbine 
Les concentrations sanguines de la vinorelbine sont mesurées par une technique de 
chromatographie liquide ultra performante couplée à la spectrométrie de masse en 
tandem cf. figure 9 (UPLC-MS/MS Ultra Performance Liquid Chromatography with 
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tandem mass spectrometry en anglais) selon la technique de Van Heugen et al [60] 
adaptée par notre laboratoire.  
 
 
Figure 9. UPLC-MS/MS 
De manière succincte, cette méthode consiste à extraire la vinorelbine et l’étalon   
interne «vinblastine» (une molécule que l’on ajoute en quantité constante dans tous 
les tubes afin de minimiser les erreurs dues à la technique) de la matrice       
biologique (sang des patientes) et de les injecter dans le système                      
chromatographique pour la séparation et la quantification. 
 
II.3.2.1- Procédure d’extraction 
Cette partie de préparation des échantillons est réalisée en deux étapes : 
a) première extraction : sur 200 µL de sang est ajouté 500 µL de méthanol, le       
mélange est agité pendant une minute au vortex et ensuite centrifugé à 14000 tpm  
pendant 4 minutes. Le surnageant est décanté dans des tubes siliconés. 
b) Seconde extraction : on ajoute 2 mL d’acétonitrile, 50 µL d’étalon interne dans 
chaque tube. Le mélange est agité pendant une minute au vortex et passé au bain 
d’ultrason pendant cinq minutes. Ensuite les échantillons sont centrifugés dix minutes 
à 4100 tpm et le surnageant sera évaporé sous flux d’azote. 
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L’extrait sec ainsi obtenu est repris par 100 µL de phase mobile et injecté dans le 
système UPLC.        
II.3.2.2- Conditions chromatographiques 
La séparation des molécules est réalisée sur une colonne de chromatographie      
liquide BEH C18 d’une longueur de 5 cm et d’une granulométrie de 1,7 µm. Il s’agit 
d’une chromatographie liquide en phase inverse c'est-à-dire une phase stationnaire 
apolaire (La phase stationnaire est majoritairement composée de silice greffée par 
des chaînes linéaires de 18 atomes de carbone) et une phase mobile polaire     
(acétonitrile + eau avec 0,1% d’acide formique). 
C’est grâce au système UPLC qu’il est possible d’utiliser des colonnes avec une   
granulométrie de très petite taille car ce système peut supporter des pressions très    
élevées qui sont générées. Le système UPLC a plusieurs avantages par rapport à 
une chromatographie liquide à haute performance standard (CLHP, HPLC en 
anglais) :  
a- Une meilleure résolution grâce à une granulométrie de petite taille. 
b- Un temps d’analyse beaucoup plus court grâce à des colonnes plus courtes et un 
débit de phase mobile plus élevé. 
La vinorelbine et la vinblastine sont séparées en mode gradient, c'est-à-dire avec une 
variation de la concentration des constituants du mélange d'éluant au cours du temps 
(voir le tableau 1). 
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Phase mobile A : Acétonitrile + 0,1% HCOOH 
Phase mobile B : Eau + 0,1% HCOOH 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le temps de rétention qui est le temps écoulé entre le début de l'injection et la sortie 
du produit pour la vinorelbine et la vinblastine est de 2,14 min et 2,0 min                 
respectivement. Le temps d’analyse total est de 5 minutes. 
II.3.2.2- Détection par la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) 
Les molécules séparées par la chromatographie liquide sont détectées par le     
spectromètre de masse en mode MS/MS.  La spectrométrie de masse en tandem       
consiste à sélectionner un ion (précurseur) par un premier spectromètre de masse, à 
le fragmenter, puis à effectuer une deuxième spectrométrie de masse sur les 
fragments ainsi générés (ions produits) Figure 10.  
 
Temps (min.) %  phase mobile 
A 
%  phase mobile 
B 
initial 90 10 
0,25 90 10 
2 50 50 
2,5 50 50 
3 90 10 
5 90 10 
Tableau 1 Gradient de phase mobile avec un débit de liquide à 0,5 mL/min 
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Figure 10 
 
Les transitions spécifiques obtenues pour la vinorelbine et la vinblastie sont :  
779,5 → 510,3 m/z et 811 → 542 m/z avec une énergie de collision = 38 eV.  
 
II.3.3- Méthode de dosage du lapatinib 
Les concentrations plasmatiques du lapatinib sont également mesurées par une 
technique d’UPLC-MS/MS selon la technique de Bai F et al et la technique de 
dosage développée par les laboratoires GSK adaptées par notre laboratoire [61].  
De manière succincte, cette méthode consiste à extraire le lapatinib et l’étalon     
interne « le midazolam » de la matrice biologique (plasma des patientes) et de les   
injecter dans le système chromatographique pour la séparation et la quantification. 
 
II.3.2.1- Procédure d’extraction 
Cette partie de préparation des échantillons est réalisée en une seule étape : 
Extraction : dans 50 µL de plasma est ajouté 10 µL d’étalon interne à 1000 ng/mL 
ensuite nous procédons à une précipitation protéique avec 1 mL d’acétonitrile, le  
mélange est agité pendant une minute au vortex et ensuite centrifugé à 14000 tpm       
pendant 4 minutes. Le surnageant est décanté dans des tubes en polypropylène et 
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évaporé sous flux d’azote à +40°C. L’extrait sec ai nsi obtenu est repris par 100 µL de 
d’un mélange d’acétonitrile / eau (20 / 80, V / V) et injecté dans le système UPLC.        
 
II.3.2.2- Conditions chromatographiques 
La séparation des molécules est réalisée sur une colonne de chromatographie      
liquide en phase inverse BEH shield RP18 d’une longueur de 10 cm et d’une       
granulométrie de 2,1 µm. La phase mobile est constituée d’acétonitrile et d’eau avec 
0,1% d’acide formique. 
Le lapatinib et le midazolam sont séparés en mode gradient, (voir le tableau 2). 
 
Phase mobile A : Acétonitrile + 0,1% HCOOH 
Phase mobile B : Eau + 0,1% HCOOH 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Temps (min.) %  phase mobile 
A 
%  phase mobile 
B 
initial 10 90 
0,25 20 80 
2 70 30 
2,5 70 30 
3 10 90 
5 10 90 
Tableau 2 Gradient de phase mobile 
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Les temps de rétention du lapatinib et du midazolam sont de 1,43 min et 1,35 min 
respectivement. Le temps d’analyse total est de 5 minutes. 
 
II.3.2.2- Détection par la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) 
Les molécules séparées par la chromatographie liquide sont détectées par le          
spectromètre de masse en mode MS/MS (cf. page 31).   
Les transitions spécifiques obtenues pour le lapatinib et le midazolam sont :  
582 → 365 m/z et 326 → 291 m/z avec une énergie de collision à 30 eV pour le     
lapatinib et 26 eV pour l’EI.  
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II.3.4- Analyse pharmacocinétique 
 
II.3.4.1- Approche individuelle 
Cette approche consiste à estimer les paramètres PK de chaque patient                
indépendamment des autres sujets. Pour pouvoir réaliser une telle approche une 
grande quantité d’information pour chaque individu est nécessaire cela se traduit par 
un grand nombre de prélèvements biologiques par patient. 
 
II.3.4.2- Pharmacocinétique de population et modélisation PK  
La modélisation consiste en la structuration de l’information. Cette approche utilise 
l’information relative à tous les individus de la population étudiée afin d’estimer deux 
ensembles de paramètres qui sont : la PK moyenne et les variabilités 
interindividuelles et résiduelles [62].  
Ces deux ensembles de paramètres constituent ce que l’on appelle « modèle à effets 
mixtes » car la PK moyenne caractérise les paramètres typiques ou les « effets 
fixes » et les variabilités, caractérisent les « effets aléatoires » autour de ces effets 
fixes dans la population étudiée. 
Cette modélisation est donc réalisée au moyen d’un modèle pharmaco-statistique qui 
est la combinaison de ces deux effets à savoir : 
a- un modèle pharmacologique, « effets fixes ou modèle structurel ». Ce modèle 
peut-être cinétique (évolution des concentrations du médicament en fonction du 
temps), dynamique (évolution des effets du médicament en fonction du temps) ou 
une combinaison des deux. Ces effets fixes sont définis par les paramètres           
cinétiques tels que, CL, Vd, Ka etc. 
b- un modèle statistique, « effets aléatoires ». Ce modèle décrit les variabilités de la 
PK ou de la PD. Il existe plusieurs niveaux de variabilité : 
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• Variabilité interindividuelle (VII) qui quantifie l’écart entre le paramètre moyen 
de la population et celui de l’individu. 
• Variabilité interoccasion (IOV) qui rend compte de la variation des paramètres 
au cours du temps, lors de réadministrations du médicament espacées dans 
le temps [63]. 
• Variabilité résiduelle qui mesure l’écart entre la valeur (concentration par 
exemple) prédite par le modèle et celle observée réellement, autrement dit la 
déviation de l’individu par rapport au modèle mathématique. Cette variabilité 
résiduelle traduit souvent les erreurs dues aux problèmes analytiques ou de 
recueil d’information comme les heures de prélèvements.   
Plusieurs types de modèle d’erreur sont couramment utilisés pour représenter la   
relation décrivant les écarts aléatoires entre les paramètres prédits (Pi) et ceux     
observés (TVP pour valeur typique du paramètre) ou VII, et les concentrations     
prédites (P) et observées (O) ou variabilité résiduelle : 
 
- Le modèle additif  Pi = TVP + ηi avec ηi une variable aléatoire  
représentant l’erreur interindividuelle                                               
O = P + εij avec εij qui représente l’erreur résiduelle 
 
- Le modèle proportionnel Pi = TVP x (1+ ηi) 
O = P x (1 + εij) 
 
- Le modèle exponentiel Pi = TVP x exp(ηi) 
O= P x exp(εij) 
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- Le modèle mixte  O = P x (1 + εij) + εij 
O= P + εij + exp(εij) 
 
Les concentrations sanguines et plasmatiques obtenues recueillies dans cette étude 
ont été modélisées avec le logiciel Monolix version 3.1s [64, 65]. La modélisation des 
données permet : 
• de tester plusieurs hypothèses 
• de hiérarchiser ces hypothèses par leur degré de significativité 
• d’analyser et identifier les différentes sources de variabilité 
• de prédire les concentrations 
Le choix du modèle se fait en plusieurs étapes ;  
• D’abord un modèle pharmaco-statistique de base qui permet de décrire au 
mieux l’évolution des concentrations observées en fonction du temps, et de 
trouver la meilleure adéquation entre les observations et les prédictions du 
modèle. 
• ensuite on prend en compte les différentes covariables qui peuvent           
influencer cette évolution des concentrations et par conséquent diminuer 
les variabilités.   
De nombreux modèles possibles, correspondant aux différentes combinaisons de 
ces variables explicatives seront ensuite confrontés afin de pouvoir choisir le meilleur 
modèle.  
L’avantage de cette approche de PK-pop réside dans le fait qu’un nombre limité de 
prélèvements par patient suffit pour la réaliser. 
Les différentes étapes de modélisation pour la vinorelbine et le laptinib seront      
présentées ci-après : 
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1- La vinorelbine 
Pour la vinorelbine, nous nous sommes basés sur les différentes études PK déjà 
réalisées sur cette molécule [38, 39, 66, 67]. Selon ces études la PK de la vinorelbine 
est mieux décrite par un modèle à trois compartiments avec une élimination d’ordre 
un et un compartiment central (CC), un compartiment périphérique superficiel (CP2) 
et un compartiment périphérique profond (CP3) Fig 11. 
 
Figure 11 
Les différentes étapes de construction de modèle sont les suivantes : 
 
Étape 1 : Modèle sans covariable 
Ce modèle tricompartimental comporte six paramètres : 
- Clairance d’élimination : CL ; 
- Clairances intercompartimentales : Q1 et Q2 ; 
- Volume de distribution du compartiment central : V1 ; 
- Volumes de distribution des compartiments périphériques : V2 et V3. 
Ce modèle peut être décrit par les équations différentielles suivantes : 
- dqc / dt = -k10*qc – k12*qc + k21*qp2 – k13*qc + k31*qp3 
- dqp2 / dt = k12*qc – k21* qp2  
- dqp3 / dt = k13*qc – k31* qp3 
- CC = qc / V1  
Q2 ; V2  K31 
K13 
K12 
K21 
K10 
CL ; V1  Q3 ; V3  
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Avec  
- qc: la quantité du médicament dans le compartiment central ;  
- qp2 et qp3 : la quantité du médicament dans les compartiments périphériques ; 
- k10 : constante d’élimination du compartiment central ; 
- k12, k21, k13, k31 : constantes de transfert ; 
- CC : concentration du médicament dans le compartiment central. 
Afin de décrire les variabilités interindividuelles, un modèle exponentiel avec une     
distribution log normale des valeurs Pi a été choisi : 
 
- Pi = TVP * exp(ηi) où TVP est la valeur typique du paramètre P dans la           
population, Pi est la valeur individuelle de P et ηi est une variable aléatoire         
répartie selon une loi Normale de moyenne 0 et de variance ωp². 
 
En ce qui concerne « la variabilité résiduelle » nous avons choisi un modèle              
proportionnel : 
- Yij = Fij* (1+εij) avec Yij qui représente la je observation du ième individu, Fij qui 
est
 
la valeur prédite par le modèle et εij qui est une variable aléatoire répartie 
selon une loi Normale de moyenne 0 et de variance σ². 
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Étape 2 : Recherche de covariables ou analyse unifactorielle. 
Durant cette étape nous testons d’abord individuellement l’influence de chacune des 
covariables sur les paramètres PK. Il s’agit de construire des modèles simples reliant 
une seule covariable à un seul paramètre. Ensuite, les covariables retenues sont 
testées ensemble afin de vérifier leurs influences respectives.  
Pour cela, nous évaluons l’effet de chaque covariable de la manière suivante : 
• par une approche diagnostique du modèle ou « vérification graphique de 
l’ajustement du modèle (Goodness-of-Fit plots) » qui consiste à représenter 
graphiquement les valeurs prédites et les valeurs observées correspondantes, 
afin de les comparer [68]. Plusieurs graphiques sont réalisés en visualisant : 
a) les prédictions de la population versus observations, 
b) Les prédictions individuelles versus observations,  
c) Les résidus (définis comme la différence entre l’observation et la           
prédiction) versus prédictions, 
• les NPDE [69] 
• par la prise en compte de la précision de l’estimation des paramètres et la 
diminution de la variabilité. 
Des tests spécifiques comparant le maximum de vraisemblance, le critère 
d’information d’Akaike [70] (AIC) et le critère d’information Bayésien (BIC) sont 
élaborés afin de vérifier les différentes hypothèses concernant le modèle PK final, 
l’effet des covariables, les différents modèles de variabilités résiduelles 
(proportionnelle versus proportionnelle et additive) et la structure de la matrice de 
variance-covariance pour les VII.  
Au cours de cette analyse, nous avons testé l’influence des covariables suivantes : 
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a) covariables continues : âge, poids en Kg, taille en cm, surface corporelle en 
m², créatinine en µM, poids idéal (IBW), poids de masse maigre (LBM), 
nombre des plaquettes. Une variable continue, telle l’âge, la surface              
corporelle, le nombre de plaquettes, peut prendre n’importe quelle valeur dans 
un intervalle infini.  
b) covariables catégorielle et/ou continue: lapatinib 
Une variable catégorielle comme le sexe d’un individu, l’administration ou pas 
d’un autre médicament, ne peut prendre qu’un nombre fini.  
Les covariables ont été testées sur les paramètres du modèle pharmacologique à 
condition que l’estimation d’une VII accompagne le paramètre PK en question. 
Pour chaque paramètre PK et pour chaque covariable continue (Y), l’équation         
typique suivante a été utilisée : 
 
    
Où Pi présente la valeur du paramètre de l’ième individu, PTYPICAL la valeur typique du 
paramètre, Ym la valeur moyenne de la covariable et PWR le facteur influençant le 
paramètre via la variation de la covariable étudiée. On note que pour PWR = 0, il n’y 
a aucun effet de la covariable. Si PWR = 1, le paramètre Pi est strictement            
proportionnel à la covariable étudiée. 
 En ce qui concerne l’étude de l’influence du poids corporel, les paramètres PK sont 
normalisés de façon allométrique pour un individu de poids moyen égal à 70Kg de la 
manière suivante : 
 
Pi = PTYPICAL x (Yi/Ym)PWR 
Pi = PTYPICAL x (BWi/70)PWR 
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Le PWR a été fixé à 0,75 et 1 pour les paramètres CL et V respectivement. 
Nous avons également vérifié l’influence du : 
- poids idéal (IBW) qui est calculé selon la formule : 
    
IBW(kg) = Taille (cm) – x 
 
Où x = 100 pour les hommes et x = 105 pour les adultes femmes [71] 
 
-  poids maigre (LBM) qui se calcule selon la formule : 
 
Pour un homme ; LBM = 1,1(poids) – 128(poids/taille) ² 
Pour une femme; LBM = 1,07(poids) – 148(poids/taille) ² 
 
L’influence du lapatinib sur la CL de la vinorelbine a également été testée selon le 
système suivant :  
Si Lap = 750 (groupe de référence) CL = CLtyp 
Si Lap = 1000 ou 1250 CL = CLtyp x θ 
Ainsi dans le cas où les doses de 1000 et 1250 mg de lapatinib ont une influence sur 
le groupe de référence (750 mg de lapatinib), la CL est modifiée par le facteur θ. 
Nous avons également testé l’influence du lapatinib avec un modèle direct, un       
modèle Emax, un modèle sigmoïdal, un modèle Lap50, et un modèle Lap50 avec 
coefficient de sigmoïdicité (γ).Tous ces modèles sont présentés en annexes 1-5. 
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2- Le lapatinib 
Pour décrire les paramètres PK du lapatinib, nous avons testé plusieurs modèles 
pour une administration orale.  
Les VII sont estimées par un modèle exponentiel avec une distribution log normale 
comme pour la vinorelbine. 
Quant aux variabilités résiduelles, elles sont estimées par un modèle proportionnel 
comme c’est le cas pour la vinorelbine.  
Le choix du modèle de base est réalisé après avoir testé un modèle                    
monocompartimetal avec élimination d’ordre un, un modèle bicompartimental avec 
élimination d’ordre un et un modèle tricompartimental.  
L’effet de plusieurs covariables  comme l’âge, le poids, la taille, le poids idéal, et la 
surface corporelle, sur les paramètres PK du lapatinib, a également été vérifié. 
Nous avons testé l’effet éventuel de la vinorelbine sur les paramètres PK du         
lapatinib de deux manières : 
- Continue 
- Catégorielle 
Le meilleur modèle est choisi en nous basant sur les critères d’information AIC, BIC, 
par la vérification visuelle de la qualité prédictive du modèle (VPC pour Visual 
predictive checks) [72] et également par la précision des estimations.  
Plusieurs tests statistiques comparant les valeurs du maximum des vraisemblances, 
des AIC/BIC, sont également réalisés pour vérifier les différentes hypothèses  
concernant le modèle final, l’effet des covariables, le choix du modèle d’erreur           
résiduelle (proportionnelle versus proportionnelle+additive) et la structure de la            
matrice de variance-covariance des VII des paramètres PK.  
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La vérification de la qualité prédictive du modèle se fait à partir du modèle structurel 
choisi et des valeurs estimées des paramètres en simulant un grand nombre de fois 
(entre 400 et 500) les données de patients virtuels pour lesquels on prédit la variable 
dépendante, puis on compare les valeurs prédites à celles observées [72]. Ces 
données de patients virtuels proviennent soit de données ayant servi à             
construire le modèle, dans ce cas la validation est dite « interne », soit d’un autre jeu 
de données, dans ce cas la validation est nommée « externe ». 
Dans cette étude, nous avons utilisé les jeux de données internes pour cette              
vérification de la qualité prédictive du modèle en utilisant 400 simulations.  
Cela nous a permis de définir un intervalle de confiance bilatéral à 90% et de valider 
notre modèle de manière visuelle en nous basant sur un l’examen graphique de cet            
intervalle de confiance et des observations. 
56 
 
II.3.5- Analyse pharmacodynamique  
La modélisation pharmacodynamique (PD) s’intéresse aux relations du type              
concentration-effet ou l’exposition au médicament (AUC)-effet, autant pour les effets         
thérapeutiques que toxiques. En effet, la maîtrise de l’exposition permet de maîtriser 
en partie l’effet.  
La connaissance des relations entre pharmacocinétique (exposition) et                    
pharmacodynamie (neutropénie ou autre effet) des anticancéreux, ainsi que 
l’identification des paramètres influençant ces relations permet d’optimiser les          
traitements. Ceci est d’autant plus vrai pour la vinorelbine car lors des études de 
phase I une relation pharmacocinétique-pharmacodynamique a été observée,           
illustrée par une corrélation significative entre la clairance de la vinorelbine et 
l’hématotoxicité (évaluée par le pourcentage de diminution des globules blancs et 
des polynucléaires neutrophiles) [67]. 
La toxicité principale observée durant ce protocole clinique a été la neutropénie 
fébrile, grade 3-4 chez 75% des patientes, et dès lors que le lapatinib ne présente 
pas d’effet hématotoxique, nous avons décidé de construire un modèle PD avec les 
données de la vinorelbine et de vérifier si le lapatinib n’accentue pas l’effet            
hématotoxique de la vinorelbine (interaction PK) : 
 
i) Modélisation de la toxicité : 
 
ii- Modèle structurel 
Nous avons construit un modèle structurel avec les données de la vinorelbine         
obtenues durant cette étude clinique, afin d’étudier la toxicité hématologique de cette 
dernière illustrée par le taux des polynucléaires neutrophiles ou PNN et de tenter 
d’expliquer et de prévoir le degré et la durée de cette toxicité. Nous avons également 
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testé l’influence de la co-administration du lapatinib sur cette toxicité hématologique. 
Ce modèle tente de relier un paramètre PK (la CL de la vinorelbine) à la toxicité            
hématologique (paramètre PD) de façon linéaire, log-linéaire ou sigmoïde (Emax) [73]. 
Comme est illustré sur la figure 12, ce modèle est composé de : 
 
a. Un compartiment qui représente les cellules souches et progénitrices (cellules 
proliférantes) ou compartiment « PROL ». 
b. Trois compartiments de transit ou « TR1 à 3 » qui représentent les cellules en 
voie de maturation. 
c. Un compartiment pour les cellules sanguines circulantes ou « CIRC » 
 
Figure 12 Structure du modèle PK-PD pour la myélosuppression induite par la chimiothérapie 
et  mesurée par le taux sanguin des PNN.[73] 
 
Ce type de modèle physiologique tente d’expliquer l’effet toxique observé en           
fonction de la chaîne de maturation hématopoïétique. En effet, les cellules les plus 
sensibles à l’action des chimiothérapies conventionnelles sont les précurseurs à        
activité mitotique (myéloblastes, promyélocytes et myélocytes) [74] alors que les 
autres cellules notamment les PNN n’y sont pas sensibles. Ceci explique le décalage 
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dans le temps de la survenue de la neutropénie par rapport à l’administration de la 
chimiothérapie.  
Cela veut dire que le modèle, en prenant en compte cette maturation des cellules par 
des compartiments de transit et une constante de vitesse entre ces compartiments, 
permet de prédire le délai d’observation de l’effet hématotoxique par rapport au    
moment d’administration.  
La formation de nouvelles cellules dans le compartiment PROL dépend : 
a. du nombre de cellules dans le compartiment, c'est-à-dire des mitoses ou du 
turn-over cellulaire décrit par une constante de prolifération ou taux de         
division cellulaire (Kprol) ; 
b. d’un rétrocontrôle (en anglais feed-back) exercé sur les cellules circulantes 
(Circ0 / Circ)γ dans le compartiment CIRC (avec une constante de vitesse Ktr 
ou Kcirc) où γ (gg) représente une constante de sigmoïdicité. 
La prise en compte du rétrocontrôle permet de décrire le rebond cellulaire par rapport 
aux valeurs initiales Circo (valeurs de base). En effet, nous savons que le taux de 
prolifération cellulaire peut être affecté par des facteurs de croissance endogènes et 
des cytokines [75] et que le nombre de PN circulants et le taux des facteurs de 
croissance G-CSF sont inversement proportionnels [76]. Pour ce modèle différentes 
équations différentielles sont utilisées : 
 
DDT_PROL = kprol*PROL*effNAV*(base/CIRC)**gg - ktr*PROL 
DDT_TR1 = ktr*(PROL - TR1) 
DDT_TR2 = ktr*(TR1 - TR2) 
DDT_TR3 = ktr*(TR2 - TR3) 
DDT_CIRC = ktr*(TR3 - CIRC) 
59 
 
La réduction du taux de prolifération ou la destruction cellulaire induite par la            
concentration du produit analysé en l’occurrence la vinorelbine, dans le               
compartiment central (CP) a été décrite par la fonction effNAV modélisée comme un 
modèle EMAX qui est un modèle saturable: 
 
effNAV = 1 – EMAX*CP / (CP + ic50) 
 
où EMAX  représente l’effet maximal de la vinorelbine et ic50 représente la              
concentration de la vinorelbine produisant 50% de l’effet maximal. 
Dans les compartiments de transit, seul le transfert cellulaire vers le compartiment 
suivant était considéré comme significatif. Étant donné que les cellules proliférantes 
se différencient en cellules plus matures, la concentration cellulaire est maintenue 
par la division cellulaire. Cela veut dire qu’à l’état d’équilibre : 
      
DDT_PROL = 0 et donc kprol = ktr 
 
Pour minimiser le nombre de paramètres à estimer et afin de faciliter les calculs, on 
considère que ktr = kcirc. 
Ainsi les paramètres PD estimés par le modèle des PN sont : base (Circ0), ktr, Emax, 
ic50, et  γ (gg). 
Neuf patientes ont reçu des facteurs de croissance hématopoïétiques, nous avons 
donc également testé l’effet de ces derniers sur la myélosuppression en utilisant les 
équations suivantes : 
if (GCSF>0) then 
    effg = gg_csf 
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else 
    effg = 1 
end         
DDT_PROL = ktr*PROL*effNAV*(base/TUMOR)**(gg*effg) - ktr*PROL 
DDT_TR1 = ktr*(PROL - TR1) 
DDT_TR2 = ktr*(TR1 - TR2) 
DDT_TR3 = ktr*(TR2 - TR3) 
DDT_CIRC = ktr*(TR3 - CIRC) 
  
iii- Modèle statistique ou modèle d’erreur : 
Nous avons choisi un modèle d’erreur exponentiel pour décrire les VII des                  
paramètres estimés par le modèle. La valeur individuelle d’un paramètre PD (Pi), est 
alors estimée après le calcul de chaque variabilité de TVP. Pour cette raison, on 
parle de paramètres obtenus a posteriori.  
La variabilité résiduelle a été calculée par un modèle additif (constant). 
Tous les fichiers de pilotage des analyses (en anglais control stream) sont présentés 
dans les annexes 6, 7, et 8. 
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Afin de modéliser les relations PK-PD concernant l’effet de ces deux médicaments, 
nous avons tenté de construire un modèle PK-PD avec les données d’efficacité          
(réponses cliniques obtenues durant ce protocole) : 
 
i) Modélisation de l’efficacité ; 
 
ii- Modèle structurel 
Nous avons construit deux modèles structurels avec les données de la vinorelbine et 
du Laptinib pour mesurer l’effet de ces deux molécules sur la croissance tumorale : 
A- Le premier modèle PK-PD tente de relier ce schéma d’association à la  
dynamique de la croissance tumorale. Dans ce modèle la croissance tumorale a été 
considérée comme étant une variable continue plutôt que catégorielle car la 
catégorisation d’une variable continue peut causer la perte de certaines informations 
et par voie de conséquence une diminution de l’efficacité statistique [76]. 
Pour cela, nous avons utilisé un modèle PK-PD construit pour modéliser la cinétique 
de la croissance tumorale dans des modèles « Xenograft » après administration des 
agents anticancéreux [77]. 
Dans ce modèle les auteurs considèrent que la croissance tumorale est perturbée du 
fait du traitement anticancéreux qui rendrait certaines cellules non proliférantes et en 
conduirait d’autres jusqu’à la mort cellulaire. 
Comme illustré par la figure 13, le schéma de ce modèle PK-PD est composé de : 
a. un compartiment qui représente la croissance tumorale en une phase          
exponentielle suivie d’une croissance linéaire. 
b. Plusieurs compartiments de transit qui caractérisent les différentes étapes de 
l’action anti proliférative du médicament conduisant les cellules endommagées 
de plus en plus vers la mort cellulaire. 
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Figure 13 Schéma du modèle PK-PD caractérisant l’inhibition de la croissance tumorale 
 
x1(t) ; La fraction des cellules prolifératives de la masse tumorale « w(t ») à l’instant 
« t ». 
c(t) ; indique la concentration plasmatique de l’agent anticancéreux. 
x2, x3, et x4 ; les différentes étapes qui mènent les cellules endommagées jusqu’à la 
mort. 
k1 ; la constante de transit qui caractérise la cinétique de la mort cellulaire. 
k2 ;  le paramètre qui caractérise l’efficacité du traitement. 
 
Ce modèle suppose que le médicament provoque son effet sur le taux de croissance 
tumorale par un facteur proportionnel à c(t)* x1(t) à travers du paramètre constant k2. 
Dans l’idée de construire un modèle du plus simple au plus complexe, nous avons 
testé plusieurs formes structurales : 
 
- Modèle direct avec : 
 
Effet = k2 x (1 + c(t)) 
 
- Modèle direct avec pente : 
 
Effet = k2 x (1 + slope x c(t)) 
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- Modèle saturable Emax : 
 
Effet = k2 x [(1 + c(t) x Emax) / (c50 + c(t))] 
 
B- un second modèle PK-PD qui prend en compte l’effet du médicament      
anticancéreux et celui de la résistance sur le dynamique de la croissance tumorale 
[78]. Ce modèle décrit la taille de la tumeur, mesurée selon les critères d’évaluation      
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor Group) [79, 80] en fonction du 
temps et de l’exposition au médicament (AUC ou ASC). Il est basé sur la croissance 
tumorale, l’action du médicament, et le processus de résistance qui décrit la 
repousse tumorale.  
L’équation différentielle permettant de décrire ce modèle est : 
dy(t) / dt = kg*y(t) - kd*AUC*y(t)*resist 
 
resist = e-λt
 
 
avec :   
- y(t) : la taille de la tumeur au temps t. 
- kg : le taux de croissance tumorale. 
- kd : le taux de destruction cellulaire lié au médicament. 
- resist : la fonction de résistance. 
- λ : la constante du taux de résistance. 
Afin de faciliter les calculs et raccourcir le temps d’analyse nous avons choisi de 
prendre en compte le pourcentage de changement de taille de la tumeur par rapport 
au temps de base (mesure de la taille tumorale avant le traitement) et de calculer 
l’ASC selon les intervalles d’administration de la vinorelbine à chaque cycle. 
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Dans l’idée de construire un modèle du plus simple au plus complexe, nous avons 
testé plusieurs formes structurales : 
- Modèle de base sans la prise en compte de la PK individualisée. 
- Modèle de base avec PK individualisée. 
- Modèle de base avec PK individualisée et vérification de l’effet du lapatinib soit 
comme covariable continue soit en tant que covariable catégorielle sur les 
différents paramètres PD (kg, kd, resist) du système. 
 Tous les fichiers de pilotage des analyses (en anglais control stream) sont présentés 
en annexes 9 et 10.  
 
iii- Modèle statistique ou modèle d’erreur : 
Nous avons choisi un modèle d’erreur exponentiel pour décrire les VII des                  
paramètres estimés par le modèle. La valeur individuelle d’un paramètre PD (Pi), a 
alors été estimée après le calcul de chaque variabilité de TVP. Pour cette raison, on 
parle de paramètres obtenus a  posteriori.  
Nous avons testé plusieurs modèles d’erreur ; additif, proportionnel, et combiné pour 
calculer la variabilité résiduelle. 
65 
 
III- RÉSULTATS 
III.1- Patientes 
De Août 2007 à Mars 2010, 33 patientes sont incluses dans ce protocole clinique 
dont 29 ont eu une analyse PK. 115 concentrations sanguines sont mesurées pour la 
vinorelbine et 169 concentrations plasmatiques sont déterminées pour le lapatinib. 
Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le tableau 3 (les 
caractéristiques cliniques des patientes sont présentées en annexe 11).  
 
Paramètre  Moyenne Median Min-Max 
Âge (années)  59 57 37 - 76 
Taille (cm)  160 161 142 – 176 
Poids (kg)  65 62 45 – 110 
Masse maigre (kg)  44 44 34 – 60 
Poids ideal (kg)  53 53 36 – 66,5 
Indice de masse corporelle (kg/m²)  25,1 24 18,7 – 39 
Surface corporelle (m²)  1,67 1,62 1,40 – 2,22 
Sérum créatinine (µM)  62 62 47 
Plaquettes (x 103/mm3)  294 271 151 – 539 
 
Tableau 3 
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III.2- Dosage sanguin de la vinorelbine 
Afin de mesurer les concentrations sanguines de la vinorelbine, une gamme 
d’étalonnage est construite entre les concentrations 10 ng/mL (limite inférieure de 
quantification de la technique) et 2000 ng/mL (limite supérieure de la quantification) 
en surchargeant du sang total obtenu à partir de volontaires sains avec des quantités 
appropriées de vinorelbine.  
La linéarité de la courbe d’étalonnage est mesurée par le coefficient de corrélation de 
la droite de régression (r). Cette courbe d’étalonnage a été validée pour chaque      
dosage avec une valeur de r ≥ 0,99. 
Les résultats des exactitudes et précisions intra-essais des dosages sont présentés 
dans les tableaux 5 et 6. Ces résultats sont calculés à partir des concentrations 
observées des contrôles de qualité (CQ) lors d’une même analyse (cf. Tableau 4.). 
 CQ-12,5 (ng/mL) CQ-300 (ng/mL) CQ-750 (ng/mL) CQ-1500 (ng/mL) 
CQ-1 12,6 327 761 1289 
CQ-2 16,2 336 847 1405 
CQ-3 12,4 337 664 1665 
CQ-4 14,1 352 672 1721 
CQ-5 12,3 341 646 1417 
 
Modality          Sample size         Mean          s.d.          Median          Min / Max 
CQ-12,5                  5                   13,5            1.67         12,6               12,3 / 16,2 
CQ-300                   5                   339             9,07         337                327 / 352 
CQ-750                   5                   718             84,7         672                646 / 847 
CQ-1500                 5                  1499           184,7        1417              1289 / 1721 
Mean : Moyenne, s.d: écart type 
Tableau 4 Résultats des concentrations observées des CQ intra-essai 
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L’exactitude de la technique est calculée selon la formule suivante : 
RE% = [(moyenne observée-valeur théorique / valeur théorique)] x 100 
 
La précision de la technique est calculée par le coefficient de variation selon la        
formule suivante : 
CV% = [(écart-type / moyenne)] x 100 
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EXACTITUDE INTRA-ESSAI 
  
Modalité          Nb échantillon                      ER%       
CQ-12,5               5                                     8,16 
CQ-300                5                                     13 
CQ-750                5                                    -4,27 
CQ-1500              5                                    -0,07 
 
Tableau 5 Résultats de l’exactitude de la technique obtenus lors d’une même analyse 
 
PRÉCISION INTRA-ESSAI 
Modalité          Nb échantillon                      CV%       
CQ-12,5                 5                                    12,3 
CQ-300                  5                                    2,67 
CQ-750                  5                                    11,8 
CQ-1500                5                                    12,3 
 
Tableau 6 Résultats de la précision de la technique obtenus lors d’une même analyse ; 
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Les tableaux 8 et 9 présentent les résultats de l’exactitude et la précision inter-essais 
de la technique de dosage. Ces résultats ont été calculés à partir des concentrations 
observées des contrôles de qualité (CQ) lors de 6 analyses (cf. Tableau 7.).  
 
CQ-12,5 (ng/mL) CQ-300 (ng/mL) CQ-750 (ng/mL) CQ-1500 (ng/mL)
12,2 316,5 854,1 1210 
11 330,9 848,8 1312 
12,1 344,2 851,4 1405 
14,7 363,9 805,6 1665 
11,8 307,5 848,8 1599 
12,1 361,3 816,8 1450 
Modalité            Nb échantillon    Moyenne      E.T           Médian         Min / Max 
CQ-12,5                    6                    12,3            1,248          12,1                11 / 14,7         
CQ-300                     6                    337,4          23,21          337,6              307,5 / 363,9 
CQ-750                     6                    837,6          20,83          848,8              805,6 / 854,1 
CQ-1500                   6                    1440           171,2          1428               1210 / 1665             
Tableau 7 Résultats des concentrations des contrôles de qualité (CQ) obtenues par 6 analyses 
indépendantes (6 jours différents) 
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Tableau 8 Résultats de l’exactitude inter-essais de la technique de dosage 
 
PRÉCISION INTER-ESSAIS 
Modalité          Nb échantillon                   CV%       
CQ-12.5                   6                                   10,1 
CQ-300                    6                                    6,88 
CQ-750                    6                                    2,49 
CQ-1500                  6                                    11,9 
 
Tableau 9 Résultats de la précision inter-essais de la technique de dosage 
 
EXACTITUDE INTER-ESSAIS 
Modalité          Nb échantillon                ER%       
CQ-12.5               6                                   -1,44 
CQ-300                6                                    12,5 
CQ-750                6                                    11,7 
CQ-1500              6                                    -4 
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III.3- Dosage plasmatique du lapatinib 
Afin de mesurer les concentrations plasmatiques du lapatinib, une gamme 
d’étalonnage est construite entre les concentrations 10 ng/mL (limite inférieure de 
quantification de la technique) et 2000 ng/mL (limite supérieure de la quantification) 
en surchargeant du plasma humain obtenu à partir des volontaires sains avec des       
quantités appropriées du lapatinib.  
Du fait des concentrations très élevées du lapatinib observées chez les        
patientes, nous sommes obligés d’adapter le gamme d’étalonnage en augmentant la 
limite supérieure de la quantification à 10000 ng/mL. 
La linéarité de la courbe d’étalonnage est mesurée par le coefficient de corrélation de 
la droite de régression (r). Cette courbe d’étalonnage est validée pour chaque      
dosage avec une valeur de r ≥ 0,99. 
Les résultats des exactitudes et précisions intra-essais des dosages sont présentés 
dans les tableaux 11 et 12. Ces résultats sont calculés à partir des concentrations 
observées des contrôles de qualité (CQ) lors d’une même analyse (cf. Tableau 9.). 
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 CQ-15 (ng/mL) CQ-750 (ng/mL) CQ-1500 (ng/mL) CQ-7500(ng/mL)
CQ-1 12,3 736 1686 NR 
CQ-2 13,3 664 1609 NR 
CQ-3 11,5 646 1998 NR 
CQ-4 12,6 717 1440 NR 
CQ-5 17,4 777 1442 NR 
NF : Non Réalisé 
 
Modalité            Nb échantillon    Moyenne      E.T           Médian         Min / Max 
CQ-15                     5                       13,4            2,32           12,6             11,5 / 17,4 
CQ-750                  5                        708             53,4           672               646 / 777 
CQ-1500                5                       1635           229,3          1609             1440 / 1998 
 
Tableau 10 Résultats des concentrations observées des CQ intra-essai 
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Tableau 11 Résultats de l’exactitude de la technique obtenus lors d’une même analyse 
 
 
PRÉCISION INTRA-ESSAI 
Modalité          Nb échantillon                   CV%       
CQ-15                       5                                    17,5 
CQ-750                     5                                    7,5 
CQ-1500                   5                                    15 
 
Tableau 12 Résultats de la précision de la technique obtenus lors d’une même analyse 
EXACTITUDE INTRA-ESSAI 
Modalité          Nb échantillon                   ER%       
CQ-15                     5                                   -10,7 
CQ-750                   5                                   -5,6 
CQ-1500                 5                                    9 
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Les tableaux 14 et 15 présentent les résultats de l’exactitude et la précision            
inter-essais de la technique de dosage. Ces résultats sont calculés à partir des 
concentrations observées des contrôles de qualité (CQ) lors de 6 analyses (cf.      
Tableau 13.).  
 
 
 
Tableau 13 Résultats des concentrations des contrôles de qualité (CQ) obtenues par 6 
analyses indépendantes (6 jours différents) 
 
 
 
CQ-15 (ng/mL) CQ-200 (ng/mL) CQ-1500 (ng/mL) CQ-7500(ng/mL) 
18,6 176 1515 7945 
12,3 168 1379 8045 
12,1 193 1512 8070 
17,2 172 1687 8544 
13,3 220  1686 8063 
Modalité            Nb échantillon    Moyenne      E.T           Médian             Min / Max 
CQ-15                       5                    14,7            2,99           13,3                  12,1 / 18,6         
CQ-200                     5                    186            21,4            176                   168 / 220 
CQ-1500                   5                    1556          131             1515                 1379 / 1687 
CQ-7500                   5                    8133         235              8063                 7945 / 8544         
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Tableau 14 Résultats de l’exactitude inter-essais de la technique de dosage 
 
PRÉCISION INTER-ESSAIS 
Modalité          Nb échantillon                   CV%       
CQ-15                      5                                   20,3 
CQ-200                    5                                    11,5 
CQ-1500                  5                                    8,42 
CQ-7500                  5                                    2,89 
 
Tableau 15 Résultats de la précision inter-essais de la technique de dosage 
 
En conclusion, les valeurs des précisions et exactitudes inter et intra-essais s dans 
les limites fixées par les recommandations de la Food and Drug Administration (FDA, 
CRF 21), et des Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) c'est-à-dire : moins de 20% 
pour le CQ bas et moins de 15% pour les autres. Par conséquent les deux          
méthodes de dosage sont validées. 
EXACTITUDE INTER-ESSAIS 
Modalité          Nb échantillon                   ER%       
CQ-15                     5                                     -2 
CQ-200                   5                                     -7 
CQ-1500                 5                                     3,7 
CQ-7500                 5                                     8,4 
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III.4- Analyse Pharmacocinétique 
III.4.1- La vinorelbine 
Nous avons construit le modèle du plus simple au plus complexe en prenant en 
compte l’effet de chaque covariable, afin de pouvoir choisir le modèle qui décrivait au 
mieux les concentrations observées dans ce protocole.  
Le tableau 16 (page 78) montre les  différentes étapes utilisées dans la construction 
du modèle final avec tout d’abord le modèle de base (sans covariable) et ensuite 
l’analyse unifactorielle et le modèle final (avec toutes les covariables).  
En effet, la PK de la vinorelbine est mieux décrite par un modèle tri-compartimental 
avec un effet significatif du poids et du nombre des plaquettes sur la CL de la         
vinorelbine. Parmi toutes les covariables testées seuls le poids et le nombre des   
plaquettes se justifient dans le modèle. 
Ce modèle donne les meilleures valeurs des critères AIC et BIC avec une très bonne 
précision des estimations des paramètres PK. 
L’étude de l’effet du lapatinib, comme covariable catégorielle (avec le palier 750 mg 
de lapatinib comme le palier de référence), sur la CL de la vinorelbine n’a pas      
amélioré la valeur des critères AIC et BIC.   
La vérification graphique de l’ajustement du modèle (Goodness of fit) nous a permis 
de comparer les observations et les prédictions [68] et d’évaluer le modèle final. 
La figure 14. (page 79) montre l’amélioration de l’ajustement entre les                     
concentrations observées et les prédictions de population entre le modèle de base et 
le modèle final (avec l’effet des covariables). Cela nous confirme le choix du modèle 
final. 
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La figure 15. (page 80) montre l’excellente corrélation entre les concentrations       
observées et celles prédites par le modèle qu’il s’agisse de prédictions des               
concentrations individuelles ou de valeurs moyennes prédites pour la population    
étudiée. Ainsi les données se distribuent de manière optimale autour de la droite 
d’identité (tracé rouge). Le graphique des NPDE (normalized prediction distribution 
errors) versus temps ou en fonction des prédictions du modèle valide le modèle final. 
En effet, la valeur de la moyenne et celle de la variance ne sont pas significativement 
différentes de 0 et 1 respectivement (test de Wilkoxon et de Fisher p=0,99 et p=0,51) 
pour une distribution normale (test de normalité de Shapiro ; p=0,77). 
Nous avons validé notre modèle final par une vérification visuelle de la qualité            
prédictive du modèle (en anglais »Visual Predictive Checks » ou VPC).  
La figure 16 (page 81) montre la validation interne du modèle avec 400 réplications                      
(simulations) et un intervalle de confiance bilatéral à 90%.  
Le choix du modèle final de PK de Population nous a permis d’obtenir les paramètres 
PK de la vinorelbine dans cette population de 29 patientes.  
Les paramètres estimés pour la vinorelbine sont présentés dans le tableau 17 (page 
82).  
Ce modèle PK a déjà été utilisé pour estimer les paramètres PK de population de la 
vinorelbine en particulier sa CL, pour comparaison, le tableau 18 (page 83)             
représente les valeurs des paramètres estimés à partir de notre population de       
patientes et celles obtenues par les études de Khayat et al et Nguyen et al. [24, 38]. 
Quelques exemples de l’évolution des concentrations sanguines (µg/L) de la 
vinorelbine en fonction du temps (h) sont présentés en annexe 12. On peut noter 
l’excellente adéquation entre les concentrations observées et les prédictions 
individuelles et de population.  
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Model paramètres AIC / BIC 
A.Modèle 2-compartiment 
Classique de base 
CL, V1, Q2, V2 
ηQ2, ηV2,fixés à 0 
 
-437 / -427 
B.Modèle 3-compartiment 
Classique de base 
CL, V1, Q2, V2, Q3, V3 
ηQ2, ηV2, ηQ3 fixés à 0 
corrélation entre ηCLand ηV1 
η²(CL+V1+V2) = 2,24 
-458 / -443 
C.Effet du poids idéal (IBW) 
CL = TVP*(IBW/70)0,75 
V   = TVP*(IBW/70)1 
η²(CL+V1+V2) = 1,71 
-459 / -444 
D.Effet de la masse maigre 
(LBM) 
CL = TVP*(LBM/60)0,75 
V   = TVP*(LBM/60)1 
η²(CL+V1+V2) = 1,49 
-468 / -453 
E.Effet du poids (BW) 
CL  = TVCL*(BW/70)0,75  
V    = (BW/70)1  
η²(CL+V1+V2) = 1,38 
-475 / -460 
F.Effet du poids  
+ Effet du nombre des 
plaquettes sur la CL 
CL = TVCL*(PLAT/250)β *(BW/70)0,75 
η²(CL+V1+V2) = 1,06 -478 / -461 
G.Effet du poids 
+ Effet du nombre des 
plaquettes sur la CL 
+ a.Effet du nombre des 
plaquettes sur le V1 
   b.ou V2 
CL = TVCL*(PLAT/250)βCL *(BW/70)0,75 
V1 = TVV1*(PLAT/250)βV1 *(BW/70)1 
or 
V2 = TVV2*(PLAT/250)βV2 *(BW/70)1 
a. -478 / -460 
 
b. -476 / -459 
H. Effet du poids 
+Effet du lapatinib,  
effet categoriel  
référence TVCL pour 750 mg lapatinib et un 
poids de 70 kg  
CL = TVCL*βLAP1000mg 
CL = TVCL*βLAP1250mg 
-477 / -459 
Légendes: η, représente la VII ; AIC, Akaike information criterion / BIC, Bayesian 
information criterion ; η²(CL+V1+V2)  la somme des variances interpatients (η²s) pour 
la CL et le V. 
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Tableau 16 Les différentes étapes de construction du modèle PK de la vinorelbine 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                Item         r  biais   précision 
 project 3cpts_base       0,915  –0,01   0,194 
 project 3cpts_BW_Plaquettes      0,954  0,005  0,142 
 
Figure 14. Corrélation entre les concentrations observées de la vinorelbine (DV), versus les 
prédictions du modèle, par la moyenne de la population sur une échelle logarithmique (le 
modèle de base sans covariable, versus le modèle final). 
Panneau de gauche le modèle sans covariable; panneau de droite, le modèle final avec 
l’effet du poids sur la CL et le V plus l’effet du nombre des plaquettes sur la CL d’élimination 
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Figure 15. Représentation de l’ajustement des données pour le modèle final de la vinorelbine.  
Les concentrations observées de la vinorelbine, (DV), versus les prédictions du modèle 
(Pop_mean) et les prédictions individuelles, (Pred_ind_cond_mode) sur une échèle 
logarithmique. 
Normalized prediction distribution errors (NPDE, moyenne=0, variance=1) versus temps et les 
prédictions du modèle 
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Figure 16 Vérification visuelle de la qualité prédictive du modèle pour les concentrations 
sanguines de la vinorelbine en fonction du temps (h), avec un intervalle de confiance bilatéral à 
90%. 
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Paramètre Effet du Covariable  Estimation 
(ers%) 
VII (%rse)  
CL, L h-1 70 kg-1  
pour 250000 plaquettes/mm3 
(BW/70)3/4 
(Plaquettes/250,000)β 
24,9 (22) 
-1,1 (42) 
0,506 (18)   
V1 , L 70 kg-1  (BW/70)1 8,48 (24) 0,458 (31)   
Q2 , L h-1 70 kg-1  (BW/70)3/4 50,7 (8) NA 
V2 , L 70 kg-1  (BW/70)1 1320 (32) 0,874(18)    
Q3 , L h-1 70 kg-1  (BW/70)3/4 66,1 (10) NA 
V3 , L 70 kg-1  (BW/70)1 62,4 (10) NA 
Variabilité résiduelle., 
proportionnelle 
NA 0,236 (9) NA  
Légendes: ers% (erreur relative standard en pourcentage); VII, variabilité inter 
individuelle (η) ; CL and Q, clairances d’élimination et inter-compartimental ; Vn, 
volumes de  distribution central et périphérique; NA, non applicable. 
 
Tableau 17 Paramètres pharmacocinétiques de population de la vinorelbine en association 
avec du lapatinib 750-1250 mg chez 29 patientes. Les paramètres sont normalisés pour une 
patiente de 70 kg selon l’échelle allométrique. 
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24,9 (22) 44,8 (26) 46,2 (23) 39,4 (5)
      
                
  
Études            
Paramètre PK                      
Notre étude      
Moyenne (ers%)
Khayat et al.     
Moyenne (ers%)
Puozzo et al.   
Moyenne 
(ers%)
Nguyen et al.   
Moyenne 
(ers%)
CL, L*h-1*70kg-1
 
ers%, erreur relative standard en pourcentage. 
Tableau 18 Comparaison des valeurs moyennes (ers%) de la clairance du modèle structural PK 
obtenue par notre étude et celle des autres études. 
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III.4.2- Le lapatinib 
Nous avons testé plusieurs modèles PK du plus simple au plus complexe (modèle 
mono-compartimental à tri-compartimental) avec élimination d’ordre un. Nous avons 
également testé l’influence des différentes covariables sur les paramètres PK du        
lapatinib.  
Le tableau 19, (page 86) montre les différentes étapes utilisées dans la construction 
du modèle final avec tout d’abord le modèle de base (sans covariable) et ensuite 
l’analyse unifactorielle et le modèle final (avec toutes les covariables).  
Le modèle qui décrit le mieux l’évolution des concentrations plasmatiques        
observées du lapatinib en fonction du temps est un modèle mono-compartimental 
avec élimination d’ordre un. Nous n’avons observé aucun effet significatif des       
covariables testés « le poids, le poids idéal, la surface corporelle, et la taille » sur les 
paramètres PK du lapatinib.  
Nous avons également considéré l’effet de la vinorelbine comme covariable           
catégorielle avec le palier 20 mg/m² comme palier de référence, sur ces paramètres 
PK. Aucun effet significatif de la vinorelbine n’est observé. 
Compte tenu des meilleures valeurs des critères AIC et BIC avec une très bonne 
précision des estimations des paramètres PK, le modèle mono-compartimental est 
choisi pour décrire la PK du lapatinib.  
Le graphique (figure 17) des NPDE (normalized prediction distribution errors) versus 
temps ou en fonction des prédictions du modèle valide le modèle final. En effet, la 
valeur de la moyenne et celle de la variance ne sont pas significativement différentes 
de 0 et 1 respectivement (test de Wilkoxon et de Fisher p=0,79 et p=0,22) pour une 
distribution normale (test de normalité de Shapiro, p=0,36). 
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 Nous avons également validé notre modèle final par une vérification visuelle de la 
qualité prédictive du modèle (en anglais »Visual Predictive Checks » ou VPC) après 
400 simulations internes.  
La figure 18 représente les résultats de la vérification visuelle de la qualité prédictive 
pour le modèle PK de population final pour les concentrations plasmatiques du    
lapatinib aux paliers 1000 et 1250 mg. Les proportions des observations en dehors 
des courbes (5ème et 95ème percentile) de prédictions du modèle ne sont pas     
significativement différentes de 10%. 
Le choix du modèle final de PK de Population nous a permis d’obtenir les paramètres 
PK du lapatinib dans cette population de 29 patientes.  
Les paramètres estimés pour le lapatinib sont présentés dans le tableau 20 (page 
89). 
Ce modèle PK a déjà été utilisé pour estimer les paramètres PK de population du 
lapatinib, pour comparaison, le tableau 21 (page 89) présente les valeurs des            
paramètres estimés à partir de notre population de patientes et celles obtenues par 
l’étude de [52]. 
Quelques exemples de l’évolution des concentrations plasmatiques (µg/L) du         
lapatinib en fonction du temps (h) sont présentés en annexe 13. On peut noter 
l’excellente adéquation entre les concentrations observées et les prédictions          
individuelles et de population.  
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Model paramètres AIC / BIC 
A.Modèle 1-compartiment 
Classique de base 
Ka, CL, V1,  
ηka fixé à 0 
η²(CL+V1) = 0,53 
409 / 419 
 B.Modèle 2-compartiment 
Classique de base 
Ka, CL, V1, Q2, V2, ηka fixé à 0 
corrélation entre ηCLand ηV1 
η²(CL+V1) = 0,92 
419 / 434 
C.Modèle 3-compartiment 
Classique de base 
Ka, CL, V1, Q2, V2, Q3, V3,  
ηka, ηQ3, ηV3,fixés à 0 
corrélation entre ηCLand ηV1 
η²(CL+V1) = 0,39 
535 / 552 
C.Effet du poids idéal (IBW) 
CL = TVP*(IBW/70)0,75 
V   = TVP*(IBW/70)1 
η²(CL+V1) = 0,52 
425 / 434 
E.Effet du poids (BW) 
CL  = TVCL*(BW/70)0,75  
V    = (BW/70)1  
η²(CL+V1) = 0,57 
425 / 435 
H. Modèle 1-compartiment 
+Effet de la vinorelbine,  
effet categoriel  
référence TVCL pour 20 mg/m² vinorelbine  
CL = TVCL*βLAP1000mg 
CL = TVCL*βLAP1250mg 
423 / 436 
 
Tableau 19 Les différentes étapes de construction du modèle PK du lapatinib 
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Figure 17. Courbes de diagnostique du modèle final de PK-Pop du lapatinib ; les 
concentrations observées versus les prédictions du modèle et Normalized prediction 
distribution errors (NPDE, moyenne=0, variance=1) versus temps et les prédictions du modèle. 
-2 -1 0 1 2
-
2
-
1
0
1
2
3
Sample Quantiles
Th
eo
re
tic
al
 
Qu
an
til
es
-2 -1 0 1 2 3
0.
0
0.
1
0.
2
0.
3
0.
4
npde
fre
qu
en
cy
-2 -1 0 1 2 3
-
2
-
1
0
1
2
3
time
np
de
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
-
2
-
1
0
1
2
3
PRED
np
de
88 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figure 18. Vérification visuelle de la qualité prédictive du modèle pour les concentrations 
plasmatiques du lapatinib en fonction du temps (h), avec un intervalle de confiance bilatéral à 
90%. 
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Paramètre Estimation (ers%) VII (ers%)  
CL/F, L h-1  27,7 (18) 0,63 (9)  
V/F, L  357 (13) 0,37 (19)  
Ka, h-1  0,44 (18) NA 
Variabilité résiduelle, prop. 0,412 (7) NA  
Légendes : ers%, erreur relative standard en pourcentage ; VII, variabilité inter             
patientes (η) ; CL/F and V/F, CL et volume de distribution apparents, F étant le           
facteur de biodisponibilté  inconnue;  NA, non applicable. 
Tableau 20 Paramètres PK  du lapatinib estimé pour le modèle de population final chez 29 
patientes. 
 
 
16,3 (18) 12,1 (26)
210 (13) 124 (42)
0,259 (18) 0,124 (31)
Vd/F, L*m-2
ka , h-1
                      
  Études            
Paramètre PK                      
Notre étude      
Moyenne (ers%)
Thiessen et al.   
Moyenne (ers%)
CL/F, L*h-1*m-2
 
 
Tableau 21 Comparaison des valeurs moyennes (ers%)  des paramètres PK du lapatinib du 
modèle structural PK obtenus par notre étude et celle de Thiessen et al [52] 
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Cette première partie du travail a fait l’objet d’une publication internationale intégrée 
dans ce document et une présentation sous forme de poster : 
1- Pharmacokinetic evaluation of the vinorelbine-lapatinib combination in the      
treatment of breast cancer patients. [81] 
 
2- GEP01: a phase I pharmacokinetic study of lapatinib and iv vinorelbine in the 
treatment of HER2-positive locally advanced or metastatic breast cancer [82]
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III.5- Analyse Pharmacodynamique 
III.4.2- La Toxicité 
La modélisation pharmacodynamique de la myélosuppression est réalisée sur les 
patientes ayant eu une étude PK. Pour ces 29 patientes, nous avons obtenu 519      
observations concernant le nombre de PNN avec une moyenne de 1903 PNN par 
mm3 (Min ; 300 et Max ; 7300). Pour chaque patiente une mesure du nombre des 
PNN est réalisée au moment de son inclusion dans ce protocole, ensuite une 
numération des éléments figurés du sang est réalisée au premier jour, au huitième 
jour et éventuellement des mesures supplémentaires, à chaque cycle de traitement.   
Le modèle structurel avec cinq compartiments (cf. analyse pharmacodynamique 
page 57), décrit de façon très satisfaisante l’évolution du nombre de PNN dans le 
temps. Nous avons analysé l’effet de plusieurs covariables comme celui des facteurs 
de croissance hématopoïétiques (GCSF), du poids, de la surface corporelle, et du 
lapatinib. Seule la prise en compte de GCSF montre un effet significatif sur les 
paramètres du modèle. Cependant une forte tendance, (mais non significative) est 
observée concernant l’influence de la surface corporelle sur la valeur initiale des 
PNN (CIRC0) ainsi que sur la valeur de la constante de transfert (Ktr). Nous avons 
également observée une très forte tendance quant à l’influence du lapatinib sur les 
paramètres PD. En effet, le lapatinib diminuerait le rétrocontrôle en baissant la valeur 
du facteur de rétrocontrôle (γ) et en accélérant la phase de transit qui se traduit par 
une augmentation du Ktr.     
Le tableau 22 (page 101) présente les différentes étapes de construction du modèle 
PD. 
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Les paramètres estimés par les différents modèles testés sont présentés dans le  
tableau 23 (page 102). Ces modèles sont construits à partir du modèle de base (sans 
aucune covariable) de la manière suivante :  
1- Base + GCSF pour tester l’influence des facteurs de croissance 
hématopoïétiques. 
2- Base + Lap 750 : pour estimer les paramètres des patientes qui ont reçu 750 
mg de lapatinib. 
3- Base + Lap 1000 : pour estimer les paramètres des patientes qui ont reçu 
1000 mg de lapatinib. 
4- Base + Lap 1250 : pour estimer les paramètres des patientes qui ont reçu 
1250 mg de lapatinib. 
5- Base+GCSF+ lapatinib (1000 ou 1250) : pour tester l’influence des paliers de 
dose de lapatinib 1000 mg et 1250 mg séparément sur les paramètres Ktr et γ, par 
rapport au palier de départ à 750 mg que nous avons considéré comme étant le 
groupe de référence dans cette population.  
6- Base+GCSF+ lapatinib (1000 et 1250) : pour tester l’influence des paliers de 
dose de lapatinib 1000 mg ou 1250 mg ensemble sur les paramètres Ktr et γ, par 
rapport au palier de départ à 750 mg que nous avons considéré comme étant le 
groupe de référence dans cette population. (Tous les résultats de ces différents 
modèles sont présentés dans l’annexe 16). 
Étant donné que nous n’avons pas réussi à estimer avec précision la valeur d’Emax, 
nous l’avons fixé à 1.  
La figure 19, (page 103) illustre l’ajustement des données prédites aux observations 
pour les deux modèles testés (avec ou sans covariables). La figure 20 (page 104) 
montre l’excellent ajustement des données (nombre de PNN) observées et les 
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prédictions du modèle. Les graphiques individuels de l’évolution des PNN en fonction 
du temps (observations et prédictions individuelles bayésiennes et de population) 
sont présentés en annexes 14a et 14b. 
 
Model paramètres AIC / BIC 
A. Effet du lapatinib en 
continu sur Ktr et γ + effet 
du GCSF sur γ 
Ktr = TVKtr *(LAP/1000)β 
γ
 
= TV γ *(LAP/1000)β 1572 / 1590 
B. Effet du GCSF sur Ktr et 
γ  
 1522 / 1537 
C. Effet du lapatinib sur Ktr 
et γ + effet du GCSF sur 
γ 
référence TVKtr at TVγ pour 750 mg lapatinib  
Ktr = TVKtr *βLAP1000mg et 1250mg 
γ
 
= TV γ *βLAP1000mg et 1250mg 
 
1522 / 1540 
D. Effet du lapatinib + effet 
du GCSF sur Ktr et γ 
référence TVKtr at TVγ pour 750 mg lapatinib  
Ktr = TVKtr *βLAP1000mg ou 1250mg 
γ
 
= TV γ *βLAP1000mg ou1250mg 
 
1536 / 1553 
 
Tableau 22 Les différentes étapes de construction du modèle PD de la vinorelbine 
 
 
  
  
CIRC0     
(*109/L) 
Ktr 
(ERS%) 
IC50 
(ERS%) 
gg 
(ERS%) 
gg  
_GCSF 
Beta_Ktr    
lap_1000 
Beta_Ktr    
lap_1250 
Beta_gg    
lap_1000 
Beta_gg    
lap_1250 
omega_  
CIRC0 
(ERS%) 
omega_   
Ktr 
(ERS%) 
omega_IC50 
(ERS%) 
omega_   
gg 
(ERS%) 
Base 3,56   (5%) 
0,707 
(3%) 
0,055 
(17%) 
0,24 
(10%) / / / / / 
0,186    
(24%) 
0,065  
(44%) 
0,542      
(31%) 
0,35     
(25%) 
Base+GCSF 3,56     (5%) 
0,73 
(2%) 
0,042 
(16%) 
0,22 
(7%) 
1,48     
(6%) / / / / 
0,25     
(16%) 
0,056  
(30%) 
0,69     
(19%) 
0,24     
(26%) 
Base+lAP    
750 
4,01     
(8%) 
0,584 
(7%) 
0,042 
(31%) 
0,392 
(15%) / / / / / NA 
0,0404  
(165%) 
0,21   
(205%) 
0,05     
(428%) 
Base+lAP 
1000 
3,61     
(7%) 
0,767 
(5%) 
0,056 
(25%) 
0,216 
(14%) / / / / / 
0,186    
(33%) 
0,095  
(53%) 
0,61       
(40%) 
0,21     
(79%) 
Base+lAP 
1250 
3,71     
(8%) 
0,711 
(4%) 
0,041 
(24%) 
0,212 
(13%) / / / / / 
0,198    
(34%) 
0,059  
(80%) 
0,57      
(35%) 
0,275    
(39%) 
Base+GCSF+ 
lapatinib     
(1000 ou 1250) 
3,56   
(5%) 
0,69 
(4%) 
0,041 
(15%) 
0,29 
(17%) 1,39 
0,107     
(0,768) NA 
-0,293    
(0,215) 
-0,289    
(0,216) 
0,195    
(23%) 
0,068  
(33%) 
0,52       
(33%) 
0,175    
(44%) 
Base+GCSF+ 
lapatinib      
(1000 et 1250) 
3,55     
(5%) 
0,649 
(5%) 
0,043 
(15%) 
0,34 
(17%) 
1,48      
(3%) 0,124 (0,735) -0,467 (0,211) 
0,24     
(16%) 
0,058 
(42%) 
0,65       
(18%) 
0,23    
(26%) 
 
Tableau 23 Paramètres PD de population estimés avec les différents modèles testés.  
Les chiffres en rouge sont les valeurs des paramètres en considérant l’effet du lapatinib 
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Légende : DV, Observations ou nombre des PNN ; Pred_ind, prédictions                 
individuelles du modèle. 
 
Figure 19 Comparaison graphique de l’ajustement des données des polynucléaires aux deux 
modèles PD testés (le modèle de base avec GCSF, versus le modèle avec covariables). 
Panneau de gauche  le modèle sans covariable; panneau de droite, le modèle avec l’effet du 
GCSF et du lapatinib. 
 
La figure 19 montre également que la prise en compte des deux covariables, GCSF 
et lapatinib, n’améliore pas de manière significative les prédictions du modèle de 
base avec du GCSF. 
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Figure 20. Représentation de l’ajustement des données pour le modèle final Le nombre de PNN 
observé, versus les prédictions du modèle Pop_mean panneau de gauche et les prédictions 
individuelles panneau de droite 
 
III.4.3- L’efficacité 
La modélisation pharmacodynamique de la croissance tumorale est également 
réalisée chez 26 patientes ayant eu des mesures de la taille tumorale par scanner. 
119 mesures sont utilisées pour cette modélisation. 
Parmi les deux modèles testés, le modèle longitudinal de l’inhibition de la croissance 
tumorale avec le pourcentage de changement de taille de la tumeur par rapport au 
temps de base, est celui qui décrit le mieux l’évolution de la croissance tumorale en 
fonction du temps et de l’exposition au traitement. Ce modèle donne la              
meilleure précision des paramètres estimés. La prise en compte de la PK          
individualisée a nettement amélioré la précision du modèle en revanche, l’effet du 
lapatinib sur les paramètres structuraux a détérioré la précision des estimations. 
Nous avons, cependant observé une très forte tendance entre l’augmentation de la 
dose du lapatinib et la diminution du taux de croissance tumorale caractérisée par sa 
constante Kg. Le tableau 24 (page 106) présente les paramètres PD estimés du 
modèle final. Une comparaison de l’ajustement de la croissance tumorale entre les 3 
paliers de doses de lapatinib pour le modèle final est illustrée par les figures 21 et 22 
(page 107 et 108). Toutes les courbes individuelles de l’évolution de la croissance 
tumorale en fonction du temps sont présentées en annexe 15a et 15b. 
Après vérification visuelle des courbes de l’évoluation de la croissance tumorale, 
nous avons décidé de vérifier l’influence du lapatinib pour le groupe 1000 mg/jour vs 
les deux groupes 750 mg et 1250 mg ensemble. Pour ce modèle l’effet du lapatinib 
sur le taux de croissance tumorale devient significatif pour le groupe 1000 mg/jour 
(annexe 17).  
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Paramètres estimés du modèle de la croissance tumorale 
Paramètre Valeur estimée (%ers) VII* (%ers)  
Taux de croissance 
tumorale Kg                  
(semaine-1) 
0,008 (46) 1,48 (25) 
Taux de mort           
cellulaire Kd                  
(semaine-1/unité d’AUC*)  
3,8 (27) 1,12 (21)  
Constante de la         
Résistance apparente     
λ (semaine-1) 
0,29 (26) 0,91 (26) 
Variabilité résiduelle. 
additive 0,102 (9) NA 
Légendes : * unité d’AUC: µg/L.h 
VII, Variabilité inter patiente (η)  
Tableau 24 
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Figure 21. L’évolution en pourcentage de la taille tumorale en fonction du temps (jours)  
(о) observations, (- - -) prédictions individuelles bayésiennes (―) prédictions de population 
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Figure 22. L’évolution en pourcentage de la taille tumorale en fonction du temps (jours)  
(DV) observations, (Pred ind saem) prédictions individuelles bayésiennes (Pred pop) 
prédictions de population pour les trois paliers de dose de lapatinib 
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Cette seconde partie du travail a fait l’objet d’une soumission pour une publication 
internationale intégrée dans ce document: 
 
 
110 
 
 
 
 
 
 
111 
 
 
 
 
 
 
112 
 
 
 
 
 
 
113 
 
 
 
 
 
 
 
114 
 
 
 
 
 
 
115 
 
 
 
 
 
 
116 
 
 
 
 
 
 
 
117 
 
 
 
 
 
 
 
118 
 
 
 
 
 
 
119 
 
 
 
 
 
 
120 
 
 
 
 
 
 
 
121 
 
 
 
 
 
 
 
122 
 
 
 
 
 
 
123 
 
 
 
 
 
 
 
124 
 
 
 
 
 
 
125 
 
 
 
 
 
 
126 
 
 
 
 
 
 
127 
 
 
 
 
 
 
128 
 
 
 
 
 
 
129 
 
 
 
 
 
 
130 
 
 
 
 
 
 
131 
 
 
 
 
 
 
132 
 
IV- DISCUSSION 
Le fil conducteur de ce travail était de montrer l’influence des variabilités 
interindividuelles sur les paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
des médicaments anticancéreux et en particulier lors d’une étude clinique de phase I 
d’association du lapatinib et de la vinorelbine. Traditionnellement, les études 
cliniques de phase I des nouveaux agents anticancéreux ont pour but d’établir la 
dose recommandée pour les études de phase II avec un nombre de patients limité (1 
à 6 patients par palier de doses). Cela diminue la probabilité de mettre en évidence 
les variabilités PK interindividuelles. Cependant, le nombre de patients traités 
augmente durant les études de phase II et III ce qui permet éventuellement de saisir 
les patients avec une PK extrême, mais malheureusement dans la plupart des cas, 
les données PK correspondantes manquent lors de ces études pour expliquer les 
résultats cliniques inattendus [84]. Cette lacune pourrait être évitée en augmentant le 
nombre de patients lors des études clinique de phase I et en ayant recours à un 
domaine spécifique de la pharmacologie clinique qu’est la pharmacocinétique de 
population.  
En effet, l’approche populationnelle en pharmacologie vise à évaluer                     
quantitativement les paramètres pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques        
typiques d’une population donnée ainsi que leurs variabilités interindividuelles et/ou 
résiduelles [85]. La variabilité pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique est 
affectée par plusieurs facteurs qui sont : 
1. Des facteurs démographiques tels le sexe, le poids, la surface 
corporelle, l’âge et la race [86]. 
2. Des facteurs environnementaux comme le tabac, le régime alimentaire 
et l’exposition aux polluants. 
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3. Des facteurs génétiques qui influencent la clairance des médicaments 
via le métabolisme hépatique (polymorphisme des CYP450). 
4. Des interactions médicamenteuses. 
5. Des facteurs physiologiques et physiopathologiques comme la 
grossesse, dysfonctionnement hépatique ou rénal et d’autres maladies. 
6. D’autres facteurs comme le rythme circadien, l’effet des aliments, 
l’heure des repas… 
Durant cette étude et pour cette population de patientes, nous avons réussi à         
modéliser de manière très satisfaisante l’évolution des concentrations sanguines de 
la vinorelbine par un modèle tri-compartimental déjà utilisé par d’autres auteurs [21, 
23, 33]. 
Cette modélisation nous a permis de définir deux covariables (le poids et le nombre 
de plaquettes) qui influencent de manière significative les paramètres 
pharmacocinétiques de la vinorelbine. La prise en compte de ces deux covariables 
nous a permis d’expliquer  les variabilités interindividuelles observées. En effet, plus 
le poids de la patiente est élevé plus la clairance totale de la vinorelbine est élevée. 
En revanche, plus le nombre des plaquettes augmente plus la clairance totale de la 
vinorelbine diminue ce qui semble logique compte tenu de la forte fixation de la 
vinorelbine sur les plaquettes [27]. 
L’obtention du modèle pharmacocinétique final nous a permis d’estimer de manière 
très précise la clairance de la vinorelbine à 24,9 L/h pour cette population de         
patientes. Cette valeur de clairance est beaucoup plus faible que celles publiées 
dans la littérature (cf. tableau 18 page 83). Cette différence pourrait être expliquée 
par l’existence d’une interaction pharmacocinétique entre le lapatinib et la            
vinorelbine. Cette interaction pharmacocinétique serait due au fait que le lapatinib, 
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qui est un puissant inhibiteur des CYP3A4, diminuerait le métabolisme de la           
vinorelbine en bloquant ces mêmes enzymes. Cette diminution du métabolisme    
enzymatique a pour conséquence une diminution de l’élimination de la vinorelbine, 
en d’autres termes une diminution de sa clairance sanguine. Pour vérifier cette     
hypothèse, nous avons considéré le lapatinib comme étant une covariable            
catégorielle et nous avons tenté de vérifier son influence sur les paramètres 
pharmacocinétiques de la vinorelbine et sur la diminution des variabilités 
interindividuelles observées. Nous avons observé une forte tendance entre 
l’augmentation de la dose du lapatinib et la diminution de la clairance de la 
vinorelbine. Malheureusement, nous n’avons pas pu confirmer cette tendance de 
manière statistiquement significative car dans cette étude nous n’avions pas de 
patientes qui soient leurs propres témoins c'est-à-dire des patientes qui ont reçu de 
la vinorelbine seule avec des prélèvements pharmacocinétiques avant l’association 
avec le lapatinib.  
Par ailleurs, le nombre très faible de patientes au premier palier de dose du lapatinib 
(3) ne nous permet pas de mettre en évidence une différence significative entre ce 
palier et les deux autres pour l’influence du lapatinib sur la clairance de la            
vinorelbine. Cependant, cette faible valeur de la clairance nous mène à la        
comparer avec d’autres valeurs de clairance de la vinorelbine (en mono 
chimiothérapie) obtenues lors des études cliniques ayant utilisé des approches                      
populationnelles semblables à la notre [38, 67]. En effet, un test statistique (test t de 
student) comparant la valeur de la clairance estimée par notre étude avec celles des 
deux autres études montre une baisse significative (p< 0,001) de la clairance de la 
vinorelbine lorsque cette dernière est associée au lapatinib.  
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Ceci confirme l’existence d’une interaction pharmacocinétique entre ces deux 
médicaments. 
Nous avons également réussi à modéliser l’évolution des concentrations             
plasmatiques du lapatinib par un modèle mono-compartimental.  
A notre connaissance, il n’y a qu’une seule équipe qui a utilisé la même approche de 
pharmacocinétique de population afin de modéliser l’évolution des concentrations 
plasmatiques du lapatinib en fonction du temps et d’estimer les paramètres               
pharmacocinétique de population [52]. 
Ce modèle nous permet d’estimer les valeurs moyennes des paramètres             
pharmacocinétiques du lapatinib dans cette population de patientes avec une très 
grande précision (cf. tableau 20 page 89). Ces valeurs sont du même ordre de      
grandeur que celles déjà publiées. En effet, nous avons estimé la valeur de la       
clairance apparente du lapatinib dans notre étude à 16,5 L/h/m² contre 12,1 L/h/m² 
estimée par Thiessen et al. pour une population de 16 patients [52]. Le volume 
apparent de distribution du lapatinib est estimé à 357 L ce qui signifie que le lapatinib 
n’est pas confiné au compartiment sanguin et qu’il diffuse vers les tissus profonds. 
Étant donné que nous avons observé une interaction pharmacocinétique entre ces 
deux médicaments (influence du lapatinib sur la clairance de la vinorelbine), nous 
avons vérifié l’existence d’une influence de la coadministration de la vinorelbine sur 
les paramètres pharmacocinétiques du lapatinib. Nous n’avons observé aucun effet 
de la vinorelbine sur le comportement pharmacocinétique du lapatinib.   
Afin d’identifier des sources de variabilités pharmacodynamiques, nous avons tenté 
de modéliser d’abord la toxicité dose limitante de cette association qui se caractérise 
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par une neutropénie de grade 3 ou 4 [87] et ensuite l’efficacité de cette association 
par la diminution de la taille tumorale.  
Nous nous sommes basés sur un modèle pharmacodynamique utilisé par Friberg et 
al. pour modéliser la myléosuppression induite par la vinorelbine [73]. Ce modèle qui 
est constitué de cinq compartiments (un compartiment de prolifération, trois 
compartiments de transit et un compartiment de circulation) décrit de manière très 
satisfaisante l’évolution du nombre de polynucléaires neutrophiles en fonction du 
temps et en fonction de la dose de vinorelbine administrée. Ce modèle nous permet 
d’estimer avec précision la valeur de base du nombre des polynucléaires 
neutrophiles dans cette population de patientes, ce qui n’est pas le cas des autres 
études ayant utilisé le même modèle pour décrire la myélosuppression induite par la 
vinorelbine [88]. Lorsque l’on compare les valeurs de la constante de transit (Ktr) et 
de facteur de rétrocontrôle (γ) obtenues par cette étude aux valeurs publiées par 
Friberg [73] et Kloft [89] pour plusieurs médicaments anticancéreux comme 
docétaxel, paclitaxel, étoposide, CPT-11 et vinflunine, nous constatons que la valeur 
de Ktr reste inchangée alors que la valeur estimée de γ augmente très légèrement 
dans notre étude. Ceci est du à l’influence significative du GCSF sur la boucle de 
rétrocontrôle en accélerant la prolifération des cellules progénitrices. Une 
augmentation de la valeur de γ en présence de GCSF reflète un réel changement 
dans la capacité homéostatique de la moelle osseuse [90] alors qu’une diminution de 
cette valeur en l’absence de GCSF pourrait être due à la coadministration du 
lapatinib.  
Le modèle de l’inhibition de la croissance tumorale décrit très bien l’évolution de la 
taille tumorale. Comme illustré sur la figure 22 (page 108), les prévisions du modèle 
(nombre de progression, maladie stable, réponse partielle) corrèlent très bien avec 
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les résultats cliniques. Même si aucun effet significatif des covariables, notamment 
celui du lapatinib, sur les paramètres structurels du modèle n’est mis en évidence, 
une très forte tendance est trouvée entre l’augmentation de la dose de lapatinib et la 
diminution du taux de croissance tumorale suggérant ainsi une synergie d’action 
entre ces deux molécules. Un test de Fisher comparant les résultats cliniques 
observés par les cliniciens pour chaque palier de dose de lapatinib ne monntre 
aucune différence significative (voir annexe 17). Cependant, le groupe de patientes 
ayant reçu la dose de 1000 mg de lapatinib par jour montre un effet significatif de ce 
dernier sur la diminution du taux de croissance et une diminution des variabilités 
interindividuelles. Ce résultat peut paraître surprenant car le palier de dose de 1250 
mg / jour du lapatinib (le palier supérieur) ne montre pas ce même effet significatif. 
Cela pourrait s’expliquer par le faible nombre de patientes incluses au palier 1250 mg 
et également par le fait que dans le groupe du lapatinib à 1000 mg, trois patientes 
ont reçu 25 mg/m² de vinorelbine alors que dans les autres groupes la dose la plus 
élevée de vinorelbine administrée était de 22,5 mg/m².  
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V- CONCLUSIONS 
L’utilisation de la chimiothérapie anticancéreuse est dominée par un problème de 
fond en cancérologie qui est celui de la variabilité. Variabilité qui se manifeste tant au 
niveau de la réponse thérapeutique qu’à celui de la tolérance au traitement. Les 
variabilités interindividuelles sont importantes pour la compréhension des différences 
de résultats observés chez les patients [84] ;Ces travaux nous ont permis d’aborder 
différents aspects de la modélisation en pharmacologie de population dans le 
domaine des anticancéreux et plus spécifiquement lors de l’association du lapatinib 
et de la vinorelbine dans le traitement des patientes atteintes de cancer du sein 
métastatique. En effet, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de population 
sont des outils extrêmement puissants qui peuvent aider les cliniciens dans leurs 
choix thérapeutiques en démasquant les sources des variabilités tant au niveau de la 
réponse thérapeutique qu’à celui de la tolérance au traitement. 
Le premier volet de ces travaux a consisté à mesurer les concentrations sanguines 
de ces deux molécules chez les patientes et à les utiliser pour la modélisation 
pharmacocinétique. Cette modélisation a clairement montré l’influence du poids et du 
nombre des plaquettes sur la pharmacocinétique de la vinorelbine permettant ainsi 
de diminuer les variabilités pharmacocinétiques. Elle a également mise en évidence 
l’influence du lapatinib sur la pharmacocinétique de la vinorelbine. Cependant, 
compte tenu de l’absence de groupe témoin, nous n’avons pas réussi à obtenir une 
significativité statistique pour ces résultats. En parallèle, aucune influence de la 
vinorelbine sur le comportement pharmacocinétique du lapatinib n’a été mise en 
évidence. 
Le second volet a concerné la modélisation de la réponse et de la tolérance des 
patientes pour cette association médicamenteuse (modélisation 
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pharmacodynamique). La neutropénie a été détectée comme étant la toxicité dose-
limitante et étant donné que le lapatinib n’est pas connu pour être myélotoxique, 
nous avons modélisé cette toxicité par rapport au comportement pharmacocinétique 
de la vinorelbine. Là encore, nous avons observé une très forte tendance quant à 
l’influence du lapatinib sur la myélotoxicité de la vinorelbine. Concernant l’efficacité 
de cette association, la modélisation de l’évolution de la croissance tumorale a mis 
en évidence une synergie d’action entre ces deux molécules. A notre connaissance 
c’est la première fois qu’une telle modélisation tant du point de vue de la tolérance 
que de celui de la réponse a été mise en œuvre lors d’une association de 
chimiothérapie classique et d’une thérapeutique ciblée. 
Les perspectives de ce travail permettent aux cancérologues de bénéficier de 
l’exploitation PK-PD notamment en ce qui concerne de nouvelles associations de 
médicaments anticancéreux. La modélisation PK-PD permet d’explorer le lien 
supposé entre paramètres de toxicité et les différentes voies de métabolisme 
enzymatique et de déceler une interaction médicamenteuse. La modélisation PD 
permet également de confirmer ou non la synergie d’action antitumorale supposée 
entre une chimiothérapie classique et une thérapeutique ciblée. 
Décrit depuis longtemps, les interactions médicamenteuses peuvent affecter chaque 
étape de l’utilisation d’un médicament. Les cancérologues doivent non seulement 
prendre en compte la liste des médicaments que peuvent prendre les patients, à 
chaque fois qu’ils prescrivent un traitement anticancéreux, mais aussi ils doivent 
considérer les conséquences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques à chaque 
fois qu’ils utilisent un nouveau médicament, un nouveau schéma d’administration ou 
une nouvelle association médicamenteuse.  
140 
 
La modélisation PK-PD de population des médicaments anticancéreux peut apporter 
une aide précieuse aux cliniciens dans ce domaine. Elle peut également être 
essentielle dans la prise de décision clinique précoce. Nous pouvons donc 
maintenant répondre positivement à D.R. Newel qui demandait en 1994 « les études 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques peuvent-elles améliorer la thérapie 
anticancéreuse ? » [91]. 
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C- ANNEXES 
142 
 
Annexe 1 Model direct de l’influence du lapatinib 
 
$PROBLEM Infusion with three compartments, 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 LAP50 
 
$REG LAP THO1 RAT1 
 
$EQUATION 
 
efflap = 1 - LAP/(LAP+LAP50) 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = efflap*CL/V1 
 
              pi=3.141593 
 
              e1= k10 + k12 + k13 
              e2= k21 ;; +k20 
              e3= k31 ;; + k30 
              ax= k12*k21 
              a1= -ax + e1*e2 + k31*(e1 - k13 + e2) 
              a0= k31*(-ax + e2*(e1 - k13)) 
              a2= e1+k31+e2 
 
              ;;SOLUTION EQ 3RD # DE VIETE 
              Q = ( a2*a2 - 3*a1 )/9 
              d = ( 2*a2^3 - 9*a2*a1 + 27*a0 )/54 
              b3 = Q*Q*Q 
              b1 = d/sqrt(b3) 
              dt = atan( sqrt(1 - b1*b1)/b1 ) 
              b2 = -2*sqrt(Q) 
              a = abs(b2*cos(dt/3) - a2/3) 
              b = abs(b2*cos( (dt+2*pi)/3 ) - a2/3) 
              c = abs(b2*cos( (dt+4*pi)/3 ) - a2/3) 
 
 
              d0=a*b*c 
              d1=(b-a)*(c-a)*(-a) 
              d2=(a-b)*(c-b)*(-b) 
              d3=(a-c)*(b-c)*(-c) 
              c0=e2*e3/d0 
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              c1=(e2-a)*(e3-a)/d1 
              c2=(e2-b)*(e3-b)/d2 
              c3=(e2-c)*(e3-c)/d3 
 
              aa=exp(-a*T) 
              bb=exp(-b*T) 
              cc=exp(-c*T) 
              y1=c0+c1*aa+c2*bb+c3*cc 
              ;;y2=k21*(e3/d0+(e3-a)*aa/d1+(e3-b)*bb/d2+(e3-c)*cc/d3 ) 
              ;;y3=k31*(e2/d0+(e2-a)*aa/d1+(e2-b)*bb/d2+(e2-c)*cc/d3 ) 
 
              if ( T > THO1) then 
                 tt = T - THO1 
              else 
                 tt = T 
              end         
               
              if ( T > THO1) then a9=exp(-a*tt) 
              if ( T > THO1) then b9=exp(-b*tt) 
              if ( T > THO1) then c9=exp(-c*tt) 
              if ( T > THO1) then y2=c0+c1*a9+c2*b9+c3*c9 
              ;;y2=k21*(e3/d0+(e3-a)*a9/d1+(e3-b)*b9/d2+(e3-c)*c9/d3 ) 
              ;;y3=k31*(e2/d0+(e2-a)*a9/d1+(e2-b)*b9/d2+(e2-c)*c9/d3 ) 
               
              if ( T > THO1) then 
                 cp = y1 - y2 
              else 
                 cp = y1 
              end         
             
$OUTPUT 
OUTPUT1 = max(RAT1/V1*cp,0) 
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Annexe 2 Model Emax de l’influence du lapatinib 
 
$PROBLEM Infusion with three compartments, Michaelis Menten elimination and 
parameters: V, k12, k21, k13, k31, Vm, Km 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
 
 
$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 LAP50 Emax 
 
$REG LAP 
 
$PK 
 
efflap = 1 - Emax*LAP/(LAP+LAP50) 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = efflap*CL/V1 
 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = Qc/V1 
 
145 
 
Annexe 3 Model sigmoïdal de l’influence du lapatinib 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
 
 
$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 gam 
 
$REG LAP 
 
$PK 
 
;efflap = 1 - LAP/750*slope 
efflap = 1 - (LAP/750)**gam 
 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = efflap*CL/V1 
 
 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = Qc/V1 
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Annexe 4 Model Lap50 de l’influence du lapatinib 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
 
 
$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 LAP50 
 
$REG LAP 
 
$PK 
 
efflap = 1 - LAP/(LAP+LAP50) 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = efflap*CL/V1 
 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = Qc/V1 
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Annexe 5 Model Lap50 avec γ de l’influence du lapatinib 
 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
 
 
$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 LAP50 gam 
 
$REG LAP 
 
$PK 
 
 
efflap = 1/(1+(LAP/LAP50)**gam) 
 
 
  
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = efflap*CL/V1 
 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = Qc/V1 
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Annexe 6 Model de base pour la Myélosuppression 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
COMP = (PROL) 
COMP = (TR1) 
COMP = (TR2) 
COMP = (TR3) 
COMP = (TUMOR) 
 
$PSI base ktr Emx ic50 gg 
 
$REG BW PLAT  
 
;;$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 
 
$PK 
 
pla=(250/PLAT)**1.1 
bw = BW/70 
bwc= bw**0.75 
CL = 24.9*24*bwc*pla 
V1 = 8.48*bw 
Q2 = 50.7*24*bwc 
V2 = 1320*bw 
Q3 = 66.1*24*bwc 
V3 = 62.4*bw 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = CL/V1 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
CP = Qc/V1 
 
;;effNAV = (1 - Emx)*ic50/(CP + ic50) 
 
effNAV = 1 - Emx*CP/(CP + ic50) 
 
PROL_0 = base 
TR1_0 = base 
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TR2_0 = base 
TR3_0 = base 
TUMOR_0 = base 
 
DDT_PROL = ktr*PROL*effNAV*(base/TUMOR)**gg - ktr*PROL 
DDT_TR1 = ktr*(PROL - TR1) 
DDT_TR2 = ktr*(TR1 - TR2) 
DDT_TR3 = ktr*(TR2 - TR3) 
DDT_TUMOR = ktr*(TR3 - TUMOR) 
 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = TUMOR 
 
$TABLE CP effNAV 
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Annexe 7 Model de base + effet de GCSF pour la Myélosuppression 
 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
COMP = (PROL) 
COMP = (TR1) 
COMP = (TR2) 
COMP = (TR3) 
COMP = (TUMOR) 
 
$PSI base ktr Emx ic50 gg ktr_csf gg_csf 
 
$REG BW PLAT GCSF  
 
;;$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 
 
$PK 
 
pla=(250/PLAT)**1.1 
bw = BW/70 
bwc= bw**0.75 
CL = 24.9*24*bwc*pla 
V1 = 8.48*bw 
Q2 = 50.7*24*bwc 
V2 = 1320*bw 
Q3 = 66.1*24*bwc 
V3 = 62.4*bw 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = CL/V1 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
CP = Qc/V1 
 
;;effNAV = (1 - Emx)*ic50/(CP + ic50) 
 
effNAV = 1 - Emx*CP/(CP + ic50) 
 
PROL_0 = base 
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TR1_0 = base 
TR2_0 = base 
TR3_0 = base 
TUMOR_0 = base 
 
if (GCSF>1) then 
    effg = gg_csf 
else 
    effg = 1 
end         
 
 
DDT_PROL = ktr*PROL*effNAV*(base/TUMOR)**(gg*effg) - ktr*PROL 
DDT_TR1 = ktr*(PROL - TR1) 
DDT_TR2 = ktr*(TR1 - TR2) 
DDT_TR3 = ktr*(TR2 - TR3) 
DDT_TUMOR = ktr*(TR3 - TUMOR) 
 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = TUMOR 
 
$TABLE CP effNAV 
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Annexe 8 Model de base + GCSF + lapatinib pour la Myélosuppression 
 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp1) 
COMP = (Qp2) 
 
COMP = (PROL) 
COMP = (TR1) 
COMP = (TR2) 
COMP = (TR3) 
COMP = (TUMOR) 
 
$PSI base ktr Emx ic50 gg ktr_csf gg_csf g1000 g1250 
 
$REG lap BW PLAT GCSF  
 
;;$PSI CL V1 Q2 V2 Q3 V3 
 
$PK 
 
pla=(250/PLAT)**1.1 
bw = BW/70 
bwc= bw**0.75 
CL = 24.9*24*bwc*pla 
V1 = 8.48*bw 
Q2 = 50.7*24*bwc 
V2 = 1320*bw 
Q3 = 66.1*24*bwc 
V3 = 62.4*bw 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = CL/V1 
 
$ODE 
 
DDT_Qc = -k10*Qc - k12*Qc + k21*Qp1 - k13*Qc + k31*Qp2 
DDT_Qp1 = k12*Qc - k21*Qp1 
DDT_Qp2 = k13*Qc - k31*Qp2 
CP = Qc/V1 
 
;;effNAV = (1 - Emx)*ic50/(CP + ic50) 
 
effNAV = 1 - Emx*CP/(CP + ic50) 
 
PROL_0 = base 
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TR1_0 = base 
TR2_0 = base 
TR3_0 = base 
TUMOR_0 = base 
 
if (GCSF>1) then 
    effg = gg_csf 
else 
    effg = 1 
end         
if (lap==1000) 
    eflap = g1000 
else if (lap==1250) 
 eflap = g1250      
else  
    eflap = 1 
end         
 
 
DDT_PROL = ktr*PROL*effNAV*(base/TUMOR)**(gg*effg*eflap) - ktr*PROL 
DDT_TR1 = ktr*(PROL - TR1) 
DDT_TR2 = ktr*(TR1 - TR2) 
DDT_TR3 = ktr*(TR2 - TR3) 
DDT_TUMOR = ktr*(TR3 - TUMOR) 
 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = TUMOR 
 
$TABLE CP effNAV eflap 
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Annexe 9 Model de base pour la croissance tumorale (SIMEONI) 
 
$PSI  wt0 lam0 lam1 k2 k1 psi 
 
$REG THO1 RAT1 
 
$PK 
 
CL = 24.9*24  ;; t in days 
V1 = 8.48 
Q2 = 50.7*24 
V2 = 1320 
Q3 = 66.1*24 
V3 = 62.4 
 
 
 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = CL/V1 
 
              pi=3.141593 
 
              e1= k10 + k12 + k13 
              e2= k21 ;; +k20 
              e3= k31 ;; + k30 
              ax= k12*k21 
              a1= -ax + e1*e2 + k31*(e1 - k13 + e2) 
              a0= k31*(-ax + e2*(e1 - k13)) 
              a2= e1+k31+e2 
 
              ;;SOLUTION EQ 3RD # DE VIETE 
              Q = ( a2*a2 - 3*a1 )/9 
              d = ( 2*a2^3 - 9*a2*a1 + 27*a0 )/54 
              b3 = Q*Q*Q 
              b1 = d/sqrt(b3) 
              dt = atan( sqrt(1 - b1*b1)/b1 ) 
              b2 = -2*sqrt(Q) 
              a = abs(b2*cos(dt/3) - a2/3) 
              b = abs(b2*cos( (dt+2*pi)/3 ) - a2/3) 
              c = abs(b2*cos( (dt+4*pi)/3 ) - a2/3) 
 
 
              d0=a*b*c 
              d1=(b-a)*(c-a)*(-a) 
              d2=(a-b)*(c-b)*(-b) 
              d3=(a-c)*(b-c)*(-c) 
              c0=e2*e3/d0 
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              c1=(e2-a)*(e3-a)/d1 
              c2=(e2-b)*(e3-b)/d2 
              c3=(e2-c)*(e3-c)/d3 
 
              aa=exp(-a*T) 
              bb=exp(-b*T) 
              cc=exp(-c*T) 
              y1=c0+c1*aa+c2*bb+c3*cc 
              ;;y2=k21*(e3/d0+(e3-a)*aa/d1+(e3-b)*bb/d2+(e3-c)*cc/d3 ) 
              ;;y3=k31*(e2/d0+(e2-a)*aa/d1+(e2-b)*bb/d2+(e2-c)*cc/d3 ) 
 
              if ( T > THO1) then 
                 tt = T - THO1 
              else 
                 tt = T 
              end         
               
              if ( T > THO1) then a9=exp(-a*tt) 
              if ( T > THO1) then b9=exp(-b*tt) 
              if ( T > THO1) then c9=exp(-c*tt) 
              if ( T > THO1) then y2=c0+c1*a9+c2*b9+c3*c9 
              ;;y2=k21*(e3/d0+(e3-a)*a9/d1+(e3-b)*b9/d2+(e3-c)*c9/d3 ) 
              ;;y3=k31*(e2/d0+(e2-a)*a9/d1+(e2-b)*b9/d2+(e2-c)*c9/d3 ) 
               
              if ( T > THO1) then 
                 cp = y1 - y2 
              else 
                 cp = y1 
              end         
 
eff = k2*(1 + cp) 
 
 
$ODE 
STIFF 
 
A_0(1) = wt0 
 
den = ( 1 + (lam0/lam1*A(1))**psi )**(1/psi) 
DADT(1) = lam0*A(1)/den - eff*A(1) 
DADT(2) = eff*A(1) - k1*A(2) 
DADT(3) = k1*(A(2) - A(3) ) 
DADT(4) = k1*(A(3) - A(4) ) 
 
wt = A(1) + A(2) + A(3) + A(4) 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = wt 
 
$TABLE cp eff den 
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Annexe 10 Model de base pour la croissance tumorale (CLARET) 
 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (Qp) 
COMP = (Qq) 
COMP = (auc) 
COMP = (TUM) 
 
$PSI tum0 kgrowth kd resi;;; emx auc50 ;;; resi 
 
$PK 
CL = 24.9*24  ;; t in day 
V1 = 8.48 
Q2 = 50.7*24 
V2 = 1320 
Q3 = 66.1*24 
V3 = 62.4 
k13 = Q3/V1 
k31 = Q3/V3 
k12 = Q2/V1 
k21 = Q2/V2 
k10 = CL/V1             
 
$ODE 
STIFF 
DDT_Qc = -(k10+k12+k13)*Qc + k21*Qp + k31*Qq 
DDT_Qp2 = k12*Qc - k21*Qp 
DDT_Qp3 = k13*Qc - k31*Qq 
DDT_auc = max(Qc/V1, 0) 
 
TUM_0 = tum0 
resist = exp(-resi*T) 
eff = auc ;;; 1 + emx*auc/(auc + auc50) 
DDT_TUM = kgrowth*TUM - kd*eff*TUM*resist 
 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = TUM ;;;;100*auc 
 
$TABLE auc 
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Annexe 11 Caractéristiques des patientes 
 
Caractéristiques Number of patients N (%) 
 
Âge (années) 
Median (range) 
 
58 (36-75) 
Menopause at study entry 30 (90.9) 
WHO performance status 
0 
1 
Missing 
 
15 (46.9) 
17 (53.1) 
1 (3.0) 
Hormonal status 
ER-positive and / or PgR-positive 
ER-negative and PgR-negative 
Missing 
 
13 (39.4) 
18 (54.5)  
2 (6.1) 
HER2 status 
IHC 3+ 
IHC 2+ and FISH positive 
 
28 (84.8) 
5 (15.2) 
Metastatic status 
Number of sites: median (range) 
Liver / lung / both 
Bone / bone only 
Brain / brain only 
 
2 (1; 7) 
18 / 13 / 7 
14 / 1 
5 / 1 
Previous treatments 
Radiotherapy 
Hormonotherapy 
Trastuzumab 1 line 
Trastuzumab 2 lines 
Median number of lines of chemotherapy (range) 
 
 
28 (84.8) 
15 (45.5) 
21 (63.6) 
12 (36.4)* 
2 (1; 5) 
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Annexe 12 Quelques exemples de PK de la vinorelbine ; valeurs observées (+) et prédictions 
individuelles (-) et de population (-). 
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Annexe 13 Quelques exemples de PK du lapatinib; valeurs observées (+) et prédictions 
individuelles (-) et de population (-). 
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Annexe 14a graphiques individuels de l’évolution des PNN en fonction du temps (observations 
et prédictions individuelles bayésiennes et de population) 
TIME
D
V
0
2
4
6
0 200 400 600
ID 1 ID 10
0 200 400 600
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Annexe 14b graphiques individuels de l’évolution des PNN en fonction du temps (observations 
et prédictions individuelles bayésiennes et de population) 
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Annexe 15a graphiques individuels de l’évolution de la croissance tumorale en fonction du 
temps pour lapatinib 1250 et 750 mg 
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Annexe 15b graphiques individuels de l’évolution de la croissance tumorale en fonction du 
temps pour lapatinib 1000 mg 
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Annexe 16 Résultats des modèles des PNN 
 
*      PN_3tr_Lap750.mat 
*      August 17, 2011 at 14:33:08 
 
Estimation of the population parameters 
 
             parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
base       :     4.01         0.32           8     
ktr        :    0.584        0.042           7     
Emx        :        1          -           -       
ic50       :    0.042        0.013          31     
gg         :    0.392        0.061          15     
 
omega_base :   0.0464         0.11         241     
omega_ktr  :   0.0404        0.067         165     
omega_Emx  :        0          -           -       
omega_ic50 :    0.211         0.43         205     
omega_gg   :    0.051         0.22         428     
 
a          :     1.65         0.16          10     
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base      1           
ktr    0.26       1        
ic50  -0.32   -0.19       1     
gg    -0.42   -0.77   -0.03       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.15  2.1  13 
 
omega_base      1              
omega_ktr    0.09       1           
omega_ic50  -0.18    0.02       1        
omega_gg    -0.17   -0.62   -0.25       1     
a           -0.13   -0.08   -0.08       0       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.31  1.7  5.5 
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Elapsed time is 107 seconds.  
CPU time is 301 seconds.  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   224.25 
Akaike Information Criteria   (AIC):   242.25  
Bayesian Information Criteria (BIC):   234.14  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   226.74  (0.024) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   244.74  (0.024) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   236.62  (0.024) 
 
Elapsed time is 85.6 seconds.  
CPU time is 329 seconds.  
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*      PN_3tr_Lap1000.mat 
*      August 17, 2011 at 14:55:38 
 
Estimation of the population parameters 
 
             parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
base       :     3.61         0.26           7     
ktr        :    0.767        0.038           5     
Emx        :        1          -           -       
ic50       :   0.0561        0.014          25     
gg         :    0.216         0.03          14     
 
omega_base :    0.186        0.062          33     
omega_ktr  :   0.0952         0.05          53     
omega_Emx  :        0          -           -       
omega_ic50 :    0.606         0.24          40     
omega_gg   :    0.208         0.16          79     
 
a          :     1.72        0.068           4     
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base      1           
ktr    0.06       1        
ic50  -0.23    0.01       1     
gg    -0.31   -0.34   -0.21       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.44  1.5  3.4 
 
omega_base      1              
omega_ktr    0.01       1           
omega_ic50  -0.08   -0.01       1        
omega_gg    -0.13   -0.12   -0.09       1     
a           -0.06   -0.07   -0.07   -0.07       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.71  1.2  1.7 
 
 
Elapsed time is 339 seconds.  
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CPU time is 1.19e+003 seconds.  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   1432.41 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1450.41  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1457.91  
 
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   1434.45  (0.14) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1452.45  (0.14) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   1459.95  (0.14) 
 
Elapsed time is 562 seconds.  
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*      PN_3tr_Lap1250.mat 
*      August 17, 2011 at 16:05:50 
 
Estimation of the population parameters 
 
             parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
base       :     3.71          0.3           8     
ktr        :    0.711         0.03           4     
Emx        :        1          -           -       
ic50       :   0.0411       0.0099          24     
gg         :    0.212        0.027          13     
 
omega_base :    0.198        0.067          34     
omega_ktr  :    0.059        0.047          80     
omega_Emx  :        0          -           -       
omega_ic50 :    0.574          0.2          35     
omega_gg   :    0.275         0.11          39     
 
a          :     1.01        0.069           7     
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base      1           
ktr    0.01       1        
ic50  -0.17   -0.07       1     
gg    -0.12   -0.18   -0.05       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.71  1.3  1.8 
 
omega_base      1              
omega_ktr      -0       1           
omega_ic50  -0.04   -0.04       1        
omega_gg    -0.02   -0.03   -0.02       1     
a           -0.06   -0.11   -0.06   -0.07       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.81  1.1  1.4 
 
Elapsed time is 126 seconds.  
CPU time is 414 seconds.  
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______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   414.87 
Akaike Information Criteria   (AIC):   432.87  
Bayesian Information Criteria (BIC):   434.64  
______________________________________________________________ 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   416.47  (0.093) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   434.47  (0.093) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   436.25  (0.093) 
 
Elapsed time is 176 seconds.  
CPU time is 673 seconds.  
______________________________________________________________ 
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   PN_3tr_PKFINAL-PN9.mat 
****************************************************************** 
Estimation of the population parameters 
 
                 parameter      s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
base          :     3.56         0.19           5     
ktr           :     0.73        0.013           2     
Emx           :        1          -           -       
ic50          :   0.0418       0.0066          16     
gg            :    0.218        0.015           7     
ktr_csf       :    0.991       0.0016           0     
gg_csf        :     1.48        0.085           6     
 
omega_base    :    0.247        0.041          16     
omega_ktr     :   0.0564        0.017          30     
omega_Emx     :        0          -           -       
omega_ic50    :    0.687         0.13          19     
omega_gg      :    0.239        0.063          26     
omega_ktr_csf :        0          -           -       
omega_gg_csf  :        0          -           -       
 
a             :     0.91        0.031           3     
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base         1                 
ktr       0.04       1              
ic50     -0.09   -0.04       1           
gg       -0.15   -0.19   -0.09       1        
ktr_csf   0.03   -0.02   -0.02    0.07       1     
gg_csf   -0.01       0   -0.04   -0.09   -0.66       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.34  1.7  5 
 
omega_base      1              
omega_ktr       0       1           
omega_ic50  -0.01   -0.02       1        
omega_gg    -0.03   -0.04   -0.03       1     
a           -0.04   -0.09   -0.05   -0.07       1  
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Eigenvalues (min, max, max/min): 0.83  1.1  1.3 
 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   1472.33 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1494.33  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1509.37  
______________________________________________________________ 
 
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   1499.60  (0.28) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1521.60  (0.28) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   1536.64  (0.28)*       
172 
 
*      PN_3tr_PKFINAL-PN9-lap-cat.mat 
 
Estimation of the population parameters 
                        parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)   p-value  
base                :     3.54          0.18          5               
ktr                 :    0.717         0.012          2               
Emx                 :        1           -          -                 
ic50                :   0.0426        0.0067         16               
gg                  :     0.27         0.051         19               
beta_gg(t_LAP_1000) :    -0.15          0.21        141        0.48   
beta_gg(t_LAP_1250) :   -0.219          0.23        103        0.33   
ktr_csf             :        1      3.1e-005          0               
gg_csf              :        1       0.00025          0               
 
omega_base          :    0.244          0.04         17               
omega_ktr           :   0.0466         0.016         33               
omega_Emx           :        0           -          -                 
omega_ic50          :    0.669          0.13         19               
omega_gg            :    0.278         0.061         22               
omega_ktr_csf       :        0           -          -                 
omega_gg_csf        :        0           -          -                 
 
a                   :    0.921         0.031          3               
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base                     1                       
ktr                   0.07       1                    
ic50                  -0.1   -0.08       1                 
gg                   -0.05    -0.1    0.02       1              
beta_gg(t_LAP_1000)     -0    0.01   -0.07   -0.89       1           
beta_gg(t_LAP_1250)  -0.01    0.03   -0.04   -0.82    0.74       1        
ktr_csf                 -0    0.07    -0.1   -0.01       0    0.06       1     
gg_csf               -0.01   -0.23    0.08    0.02   -0.01   -0.06   -0.79       
1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.089  2.6  30 
 
omega_base      1              
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omega_ktr       0       1           
omega_ic50  -0.01   -0.02       1        
omega_gg    -0.02   -0.04   -0.03       1     
a           -0.04   -0.08   -0.06   -0.05       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.84  1.1  1.3 
 
_______________ 
Estimation of the population parameters by groups 
 
                     parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
gg_(t_LAP=750 *) :    0.27         0.051          19     
gg_(t_LAP=1000 ) :   0.232         0.023          10     
gg_(t_LAP=1250 ) :   0.217         0.028          13     
 
 
 
Categorical covariates 
 t_LAP 
   Reference group: 750  
  Other groups:  1000, 1250 
   
 
Elapsed time is 2.08e+003 seconds.  
CPU time is 7.64e+003 seconds.  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   1498.17 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1524.17  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1541.94  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   1510.76  (0.25) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1536.76  (0.25) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   1554.54  (0.25) 
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   PN_3tr_PKFINAL-PN9-lap-cat1.mat 
*      November 29, 2011 at 19:21:51 
****************************************************************** 
 
Estimation of the population parameters 
 
                          parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)   p-value  
base                 :      3.56         0.18             5            
ktr                  :      0.69        0.026             4            
beta_ktr(t_LAP_1000) :     0.107        0.045            42    0.017   
beta_ktr(t_LAP_1250) : -0.000608        0.054     8.92e+003     0.99   
Emx                  :         1          -             -              
ic50                 :    0.0411       0.0061            15            
gg                   :     0.288        0.048            17            
beta_gg(t_LAP_1000)  :    -0.293         0.19            64     0.12   
beta_gg(t_LAP_1250)  :    -0.289          0.2            71     0.16   
ktr_csf              :      1.01      0.00088             0            
gg_csf               :      1.39        0.023             2            
 
omega_base           :      0.24         0.04            16            
omega_ktr            :    0.0312        0.023            74            
omega_Emx            :         0          -             -              
omega_ic50           :     0.661         0.12            18            
omega_gg             :     0.224        0.056            25            
omega_ktr_csf        :         0          -             -              
omega_gg_csf         :         0          -             -              
 
a                    :     0.911        0.031             3            
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base                      1                             
ktr                      -0       1                          
beta_ktr(t_LAP_1000)   0.05   -0.85       1                       
beta_ktr(t_LAP_1250)   0.02    -0.7    0.61       1                    
ic50                  -0.08   -0.06    0.03    0.05       1                 
gg                    -0.04    -0.3    0.25    0.21    0.01       1              
beta_gg(t_LAP_1000)   -0.03    0.27    -0.3   -0.19   -0.05   -0.88       1           
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beta_gg(t_LAP_1250)   -0.03    0.24   -0.21   -0.32   -0.03   -0.81    0.73       
1        
ktr_csf               -0.05       0   -0.11   -0.11   -0.06       0    0.06    
0.04       1     
gg_csf                -0.04       0   -0.14   -0.03   -0.02       0    0.03      
-0    0.05       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.073  3.3  46 
 
omega_base      1              
omega_ktr   -0.01       1           
omega_ic50  -0.01   -0.03       1        
omega_gg    -0.03   -0.08   -0.02       1     
a           -0.04   -0.11   -0.05   -0.07       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.81  1.1  1.4 
 
_______________ 
Estimation of the population parameters by groups 
 
                    parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
ktr_(t_LAP=750 *) :    0.69         0.026           4     
ktr_(t_LAP=1000 ) :   0.768         0.018           2     
ktr_(t_LAP=1250 ) :    0.69         0.027           4     
gg_(t_LAP=750 *)  :   0.288           -           -       
gg_(t_LAP=1000 )  :   0.215           -           -       
gg_(t_LAP=1250 )  :   0.216           -           -       
 
 
 
Categorical covariates 
 t_LAP 
   Reference group: 750  
  Other groups:  1000, 1250 
   
 
Elapsed time is 2.63e+003 seconds.  
CPU time is 9.66e+003 seconds.  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
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-2 x log-likelihood:                   1472.92 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1502.92  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1523.43  
______________________________________________________________ 
 
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   1493.93  (0.28) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1523.93  (0.28) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   1544.44  (0.28) 
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    PN_3tr_PKFINAL-PN9-lap-cat2.mat 
*      November 29, 2011 at 20:17:43 
****************************************************************** 
 
Estimation of the population parameters 
 
                        parameter      s.e. (lin)    r.s.e.(%) p-value  
base                 :     3.55          0.18          5               
ktr                  :    0.649         0.034          5               
beta_ktr(t_LAP_1000) :    0.124         0.058         47       0.033   
Emx                  :        1           -          -                 
ic50                 :   0.0425        0.0063         15               
gg                   :    0.337         0.058         17               
beta_gg(t_LAP_1000)  :   -0.467          0.19         40       0.013   
ktr_csf              :        1       0.00015          0               
gg_csf               :     1.48         0.051          3               
 
omega_base           :    0.241          0.04         16               
omega_ktr            :   0.0582         0.024         42               
omega_Emx            :        0           -          -                 
omega_ic50           :    0.654          0.12         18               
omega_gg             :    0.226         0.058         26               
omega_ktr_csf        :        0           -          -                 
omega_gg_csf         :        0           -          -                 
 
a                    :    0.908         0.031          3               
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base                      1                       
ktr                    0.05       1                    
beta_ktr(t_LAP_1000)  -0.01   -0.89       1                 
ic50                  -0.09   -0.07    0.05       1              
gg                    -0.06   -0.39    0.35    0.06       1           
beta_gg(t_LAP_1000)   -0.01    0.36   -0.37    -0.1   -0.92       1        
ktr_csf               -0.05      -0   -0.07   -0.02       0    0.04       1     
gg_csf                -0.06      -0   -0.07   -0.02       0    0.01     0.1       
1  
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Eigenvalues (min, max, max/min): 0.058  2.7  46 
 
omega_base      1              
omega_ktr       0       1           
omega_ic50  -0.01   -0.02       1        
omega_gg    -0.03   -0.09   -0.03       1     
a           -0.04   -0.09   -0.05   -0.06       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.81  1.1  1.4 
 
Estimation of the population parameters by groups 
 
                    parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
ktr_(t_LAP=750 *) :   0.649         0.034           5     
ktr_(t_LAP=1000 ) :   0.735         0.019           3     
gg_(t_LAP=750 *)  :   0.337           -           -       
gg_(t_LAP=1000 )  :   0.211           -           -       
 
Categorical covariates 
 t_LAP 
   Reference group: 750  
  Other groups:  1000 
  1000=  ["1000","1250" ]   
 
 
Elapsed time is 2.08e+003 seconds.  
CPU time is 7.66e+003 seconds.  
______________________________________________________________ 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   1469.06 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1495.06  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1512.83  
______________________________________________________________ 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                    1496.14  (0.28) 
Akaike Information Criteria   (AIC):    1522.14  (0.28) 
Bayesian Information Criteria (BIC):  1539.91(0.28) 
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  PN_3tr_PKFINAL-PN9-lap-cat3.mat 
*      November 30, 2011 at 09:58:40 
****************************************************************** 
 
Estimation of the population parameters 
 
                        parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)   p-value  
base                :     3.48          0.18          5               
ktr                 :    0.679         0.019          3               
Emx                 :        1           -          -                 
ic50                :   0.0422        0.0059         14               
gg                  :    0.312         0.062         20               
beta_gg(t_LAP_1000) :   -0.241          0.21         88        0.26   
ktr_csf             :        1      7.7e-006          0               
gg_csf              :        1      2.4e-005          0               
 
omega_base          :     0.25         0.041         16               
omega_ktr           :   0.0774         0.026         34               
omega_Emx           :        0           -          -                 
omega_ic50          :    0.646          0.11         17               
omega_gg            :      0.3         0.066         22               
omega_ktr_csf       :        0           -          -                 
omega_gg_csf        :        0           -          -                 
 
a                   :    0.904         0.031          3               
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base                     1                    
ktr                    0.1       1                 
ic50                 -0.07   -0.03       1              
gg                   -0.04   -0.12       0       1           
beta_gg(t_LAP_1000)  -0.03   -0.02   -0.03   -0.91       1        
ktr_csf               0.05    0.06   -0.06   -0.01   -0.04       1     
gg_csf               -0.05    0.02    0.03      -0    0.03   -0.82       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.077  1.9  25 
 
omega_base      1              
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omega_ktr      -0       1           
omega_ic50  -0.01   -0.01       1        
omega_gg    -0.02   -0.09   -0.02       1     
a           -0.04   -0.08   -0.04   -0.05       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.84  1.1  1.3 
 
_______________ 
Estimation of the population parameters by groups 
 
                     parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)  
gg_(t_LAP=750 *) :   0.312         0.062          20     
gg_(t_LAP=1000 ) :   0.245         0.022           9     
 
 
 
Categorical covariates 
 t_LAP 
   Reference group: 750  
  Other groups:  1000 
  1000=  ["1000","1250" ]   
 
 
Elapsed time is 2.28e+003 seconds.  
CPU time is 8.39e+003 seconds.  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   1497.24 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1521.24  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1537.65  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   1500.48  (1.4) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1524.48  (1.4) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   1540.89  (1.4) 
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    PN_3tr_PKFINAL-PN9-lap-cov.mat 
*      November 28, 2011 at 18:51:22 
****************************************************************** 
 
Estimation of the population parameters 
 
                parameter     s.e. (lin)   r.s.e.(%)   p-value  
base          :       3.5         0.19          5               
ktr           :     0.604        0.079         13               
beta_ktr(LAP) :  0.000173      0.00013         74        0.18   
Emx           :         1          -          -                 
ic50          :    0.0433       0.0063         15               
gg            :     0.613         0.28         46               
beta_gg(LAP)  : -0.000948      0.00044         46       0.031   
ktr_csf       :     0.997       0.0004          0               
gg_csf        :       1.3        0.054          4               
 
omega_base    :     0.253        0.041         16               
omega_ktr     :    0.0306        0.019         63               
omega_Emx     :         0          -          -                 
omega_ic50    :     0.598         0.12         21               
omega_gg      :     0.244         0.06         24               
omega_ktr_csf :         0          -          -                 
omega_gg_csf  :         0          -          -                 
 
a             :     0.944        0.032          3               
 
______________________________________________ 
correlation matrix of the estimates(linearization) 
 
base               1                       
ktr             0.04       1                    
beta_ktr(LAP)  -0.03   -0.99       1                 
ic50           -0.12   -0.06    0.06       1              
gg             -0.03    -0.4    0.39    0.07       1           
beta_gg(LAP)       0     0.4   -0.39   -0.09   -0.99       1        
ktr_csf        -0.04    0.02   -0.01   -0.01   -0.02    0.03       1     
gg_csf          0.04    0.05   -0.08   -0.04    0.01   -0.02   -0.75       
1  
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Eigenvalues (min, max, max/min): 0.0061  2.8  4.6e+002 
 
omega_base      1              
omega_ktr      -0       1           
omega_ic50  -0.02   -0.02       1        
omega_gg    -0.03   -0.08   -0.03       1     
a           -0.04   -0.08   -0.07   -0.06       1  
 
Eigenvalues (min, max, max/min): 0.81  1.1  1.4 
 
 
 
Numerical covariates 
 LAP 
 
 
Elapsed time is 2.42e+003 seconds.  
CPU time is 8.92e+003 seconds.  
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by linearization 
 
-2 x log-likelihood:                   1535.62 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1561.62  
Bayesian Information Criteria (BIC):   1579.40  
______________________________________________________________ 
 
______________________________________________________________ 
 
Log-likelihood Estimation by Importance Sampling 
Sampling distribution for the random effects: t with 5 d.f 
 
-2 x log-likelihood:                   1546.20  (0.25) 
Akaike Information Criteria   (AIC):   1572.20  (0.25) 
Bayesian Information Criteria (BIC):   1589.97  (0.25) 
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Annexe 17 la comparaison des résultats cliniques pour chaque palier de dose de lapatinib par 
le test de Ficher 
 
 
      RESP 
LAP       PD   PR   SD 
750         2      1      0 
1000       3      5      7 
1250       3      4      1 
> fisher.test(x) 
  
Fisher's Exact Test for Count Data 
  
data:  x  
p-value = 0.2762 
alternative hypothesis: two.sided  
  
> x<-table(subset(dd,LAP!=1250) 
+ ) 
> x 
      RESP 
LAP         PD     PR     SD 
750           2        1         0 
1000         3        5         7 
> fisher.test(x) 
  
Fisher's Exact Test for Count Data 
  
data:  x  
p-value = 0.1532 
alternative hypothesis: two.sided  
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RÉSUMÉ 
La mise en évidence de la variabilité pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique 
permet l’optimisation de l’utilisation des cytotoxiques. L’association des thérapies 
ciblées à la chimiothérapie conventionnelle peut apporter des avantages 
supplémentaires en termes de bénéfice thérapeutique, mais aussi peut provoquer 
des interactions médicamenteuses et augmenter les variabilités interindividuelles. 
Les interactions médicamenteuses sont maintenant connues pour avoir un impact 
significatif sur l'élimination des médicaments. 
Le premier volet de ces travaux consiste à mesurer les concentrations sanguines de 
deux molécules (le lapatinib et la vinorelbine) chez les patientes et à les utiliser pour 
la modélisation pharmacocinétique. Cette modélisation a clairement montré 
l’influence du poids et du nombre des plaquettes sur la pharmacocinétique de la 
vinorelbine permettant ainsi de diminuer les variabilités pharmacocinétiques. Elle a 
également mis en évidence l’influence du lapatinib sur la pharmacocinétique de la 
vinorelbine. Cependant, compte tenu de l’absence de groupe témoin, nous n’avons 
pas réussi à obtenir une significativité statistique pour ces résultats. En parallèle, 
aucune influence de la vinorelbine sur le comportement pharmacocinétique du 
lapatinib n’a été mise en évidence. 
Le second volet concerne la modélisation de la réponse et de la tolérance des 
patientes pour cette association médicamenteuse (modélisation 
pharmacodynamique). La neutropénie est la toxicité dose-limitante et comme le 
lapatinib n’est pas connu pour être myélotoxique, nous avons modélisé cette toxicité 
par rapport au comportement pharmacocinétique de la vinorelbine. Là encore, nous 
avons observé une très forte tendance quant à l’influence du lapatinib sur la 
myélotoxicité de la vinorelbine. Concernant l’efficacité de cette association, la 
modélisation de l’évolution de la croissance tumorale a mis en évidence une synergie 
d’action entre ces deux molécules. A notre connaissance c’est la première fois 
qu’une telle modélisation tant du point de vue de la tolérance que de celui de la 
réponse, est réalisée lors d’une association de chimiothérapie classique et d’une 
thérapeutique ciblée. 
La modélisation PK-PD de population des médicaments anticancéreux peut apporter 
une aide précieuse aux cliniciens dans ce domaine. Elle peut également être 
essentielle dans la prise de décision clinique précoce. 
 
Mots Clés : Pharmacocinétique, Pharmacodynamie, Thérapie ciblée, Variabilités 
Interindividuelles, Modélisation. 
 
 
 
 
 
